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概 要
本論文は，時間分解能に関わる指標を臨床現場や補聴器フィッティング現場で利用
可能にすることを目的に，時間分解能指標の一つである時間変調伝達関数（temporal
modulation transfer function, TMTF）の簡易測定法と，その時間分解能の低下を生
じさせる部位の一つである内有毛細胞のシナプスの機能を測定できる聴性脳幹反応
（auditory brainstem response, ABR）のwave-Iの反応を強調できる刺激音について論
じたものである。聴覚に備わる時間分解能は，主に内有毛細胞のシナプス以降の障害
によって起こる。この時間分解能は，Zengらや岡本らにより，音声知覚と関係がある
とも報告されており，難聴を理解する上で重要な指標である。この時間分解能を理解
するためには，どのような能力が低下しているか（能力測定），どの部位が損傷を受け
ているか（機能測定），の両方から理解することが重要である。
本研究では，まず，時間分解能を臨床現場で測定するためにTMTFの測定法につい
て検討を行った。時間分解能が低下している難聴者のTMTFは健聴者に比べて低下す
るという報告がされているが，この指標を得るためには測定時間を要する。しかし，臨
床現場や補聴器フィッティング現場では，様々な聴覚指標を基に治療やフィッティング
が行われるため，各指標においては短時間で測定できる必要がある。そこで，本研究
では，短時間でTMTFを測定できる簡易測定法を提案した。提案した簡易測定法の妥
当性を評価するために，健聴者および難聴者に対して従来法，簡易法の 2種類の方法
でTMTFを測定し，比較した。結果，提案した簡易測定法の結果は妥当であることを
示し，従来法に比べて 1/3程度の時間で測定できることを示した。
次に，臨床現場で内有毛細胞のシナプス障害を評価する方法について検討を行った。
シナプス障害は蝸電図やABRのwave-Iを用いることで評価できる。しかし，蝸電図は
侵襲性があり，ABRのwave-Iの反応は小さいため，どちらも容易に測定はできない。
侵襲性を解消することは困難なため，本研究では，チャープ信号を刺激音とすることで
ABRのwave-Iの反応を大きくすることを試みた。Dauらや Fobelら，Elberlingらは，
蝸牛遅延を補償するチャープ信号を刺激とすることで，従来のクリックを用いたABR
のwave-Vよりも大きく測定できることを報告している。そこで，wave-Iを強調できる
刺激音を調査するために，様々な遅延特性を持つチャープ信号で誘発されるABRを測
定し，比較した。結果，wave-Iとwave-Vでは強調できる刺激音が異なり，wave-Vを
強調できる刺激音よりも遅延補正量が小さいチャープ信号によって誘発されるABRを
測定することで，wave-Iが強調できることを明らかにした。
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Abstract
Reduced auditory temporal resolution is primarily caused by dysfunction of the
synapse of inner hair cells and/or postsynaptic activities. Zeng et al. noted that
it is difficult for listeners with reduced temporal resolution to understand speech be-
cause speech recognition depends on the ability to detect temporal cues. Therefore,
temporal resolution is an important index for the understanding of hearing loss. It is
important to understand both ability and function in order to understand this ”tem-
poral resolution.”
First, in this thesis, we discuss the measurement of the temporal resolution ability.
The temporal modulation transfer function (TMTF) has been used to characterize the
temporal resolution of the auditory system. Zeng et al. reported that subjects with
reduced temporal resolution ability have poor TMTF. It is, however, time-consuming
to measure TMTF. Therefore, this measurement should be shortened for clinical ap-
plications because other auditory indices also must be measured. In this study, a new,
simple method for TMTF measurement is proposed to reduce the measurement time;
TMTF obtained by the proposed method were compared with those obtained by the
conventional method to evaluate their precision and effectiveness. The results showed
that the measurement time of the simplified method is approximately one-third that
of the conventional method; and the estimated values were in good agreement.
Next, we investigated dysfunction of the synapses of inner hair cells. The synapse
dysfunction is evaluated by electrocochleogram or wave-I of auditory brainstem re-
sponse (ABR). However, it is not easy to obtain electrocochleogram data because it
is measured by an invasive method. As a result, it is preferable to evaluate synapse
dysfunction by using wave-I of ABR. However, the amplitude of wave-I is much smaller
than that of wave-V; thus, wave-I is often difficult to identify, and it is necessary to
develop an enhancement method. Dau et al., Fobel et al., and Elberling et al. reported
that the amplitude of wave-V is successfully increased when using a rising frequency
chirp, rather than the click signal. The chirp was designed to compensate for cochlear
delay in an attempt to maximize neural synchrony. In this study, ABRs were measured
by using several chirp signals to find the chirp signal to enhance wave-I. This measure-
ment showed that the group delay of the most effective chirp signal to enhance wave-I
was shorter than that required to enhance wave-V.
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第1章 序論
1.1 背景
日本では 65歳以上の人口が 27 %を超え，世界に先駆けて超高齢社会に突入してお
り [1]，加齢に伴う難聴を有する数も増加すると予測される。また，Lancet委員会から
「改善できる認知症の危険因子」として「難聴」を含む 9つの要因が挙げられ，このう
ち「難聴」は全要因の中でも高い発症要因であると報告されている [2]。このようなこ
とから，高齢者の難聴対策，補聴器の活用は，健康長寿社会実現のために優先性が高
い課題と考えられている [3]。また，認知症に対する取り組みとして策定された認知症
施策推進総合戦略（新オレンジプラン）にも認知症になる危険因子として難聴が加え
られ，発症予防や早期診断・早期対応が求められている [4]。
1.1.1 難聴診療
難聴を自覚すると，耳鼻咽喉科に受診し診療を受ける。難聴診療の流れを図 1.1に示
す。 耳鼻咽喉科に受診すると，聴覚検査を行い，その結果から病態の診断を受ける。
この診断結果から，投薬や手術といった治療の方針が決定される。治療による改善が
認められない場合や，未だ治療方法が確立されておらず治療ができない場合，聴覚補
償によって聴覚リハビリテーション（聴覚リハビリ）が行われる。ここでの聴覚リハ
ビリは，補聴器や人工内耳といった聴覚補償器具を適用することも含む。また，この
検査結果や病態の診断をもとに，騒音性難聴に代表されるような原因がはっきりして
いる難聴の予防方法が検討されていくこととなる。これらのことから，検査・診断結
果は，治療，聴覚リハビリ，予防を行う上で欠かせない情報となる。
耳鼻咽喉科では，個々の被験者の難聴の程度を把握するために，図 1.2に示す様々な
多角的な検査が行われる。 まず，初診時に純音聴力検査や耳音響放射（oto-acoustic
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図 1.1: 難聴診療の流れ
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図 1.2: 臨床現場や臨床研究で用いられる検査
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emission, OAE）検査，ティンパノメトリーを行い，その結果を用いて難聴のスクリーニ
ングがされる。その後，聴覚精密検査として，語音明瞭度やSISI検査（short increment
sensitivity index test），聴性脳幹反応 (auditory brainstem response, ABR)，聴性定常
反応 (auditory steady-state response, ASSR)や，耳小骨筋反射 (stapedial reflex, SR)
の検査を行い [5]，その結果を用いて鑑別診断が行われる。この他にも，雑音下語音明
瞭度や発達検査，蝸電図といった様々な検査方法が提案されているが，実際の臨床現
場では実施されないことも多い。
これら検査は，図 1.2で分類するように，自覚的検査と他覚的検査の 2つの側面があ
る。これら 2つの側面の測定と，治療，聴覚リハビリとの関係を図 1.3に示す。 他覚
的検査は，生理的な測定により聴覚伝導路の部位の機能を測定するものであり，これ
らの結果を用いて病態の部位的診断や把握を行う。一方，自覚的検査では，心理的な
測定により難聴者個々の能力を把握するために行われる。これら 2つの結果を組み合
わせることで，最終的な難聴の診断が行われる。聴覚リハビリに含まれる補聴器や人
工内耳は，個々の能力によって聴覚補償器具の最適な特性やパラメータを決定する必
要があるため，主に自覚的検査結果をもとに開発，調整される。
1.1.2 難聴の状態とその補償
一般的に，難聴者に対する認識としては，「耳が遠くなった状態」や「言葉の聞き取
り能力が低下し，音声コミュニケーションに支障をきたしている状態」というイメージ
である。そのため，難聴者には，大きな声で話しかける，補聴器などで音を増幅する，
といったことで健聴者と同等な聞こえを得られると一般的には考えられている。これ
は，伝音系の障害（第 1.2.1節参照）では正しい。しかしながら，多くの難聴の場合，
特に雑音環境下では，大きな声で話しかけたとしても，言葉の聞き取りは健聴者に比
べて困難となる場合が多い。これは，難聴の状態は，聴覚特性として，聴覚閾値の上
昇に加えて，リクルートメント現象（補充現象）や，周波数選択性の劣化，時間分解
能の低下という側面を持つためである [6]。これらの要因は単純な伝音性の要因と異な
り，聞こえ方が多種多様となり，聴覚閾値が同程度であっても語音明瞭度は様々であ
る。そのため，聴覚閾値だけでは表現できない多様な難聴の状態（聴覚特性）に対し
て聞こえを補償するためには，単に音を増幅するだけではなく，個々の能力を正しく
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図 1.3: 自覚的測定，他覚的測定と治療，聴覚リハビリの関係
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理解し補償する必要がある。
補償の観点からすると，聴覚閾値の上昇，周波数選択性の劣化やリクルートメント
現象については，臨床現場で測定可能な方法やそれら能力を補償する処理が搭載され
た補聴器が開発されている（第 1.4節参照）。しかし，時間分解能については，この能
力を補償できる処理が搭載された補聴器の開発までには至っていない。これは，時間分
解能を補聴器処理に応用可能な形式で把握できていないことが一因となっている。ま
た，このような能力を把握するためには，臨床現場や補聴器の調整が行われる販売店
など (補聴器フィッティング現場)で測定可能であることも重要である。臨床現場や補
聴器フィッティング現場では， 他の聴覚特性の側面に関しても測定を行う必要がある
ため，指標は可能な限り短時間で測定できることが好ましい。そのため，補償処理を
開発／調整するためには，補償したい能力を表す指標の中で，実時間処理に応用可能
かつ短時間で測定可能な指標が必要である。現在，時間分解能の指標やその測定方法
は提案されているが，実時間処理に応用することが困難な指標であったり，応用が検討
できる指標であっても長時間の測定時間を要することが知られている。そのため，現
状では，補償処理へのインプットとして，臨床現場や補聴器フィッティング現場で時間
分解能の程度を把握することは困難である。
1.1.3 隠れた難聴
時間分解能が著明に低下する代表的な病態として，auditory neuropathyが挙げられ
る。この auditory neuropathyは，聴力レベルに比べて極端に不良な語音明瞭度，正常
に保たれた外有毛細胞機能，極めて高度に障害されたABRなどの所見を特徴とする感
音性難聴である [7]。病態生理としては，内有毛細胞に神経終末のシナプス異常，蝸牛
神経の軸索あるいは髄鞘の異常，蝸牛神経の同期性の異常が考えられているが，まだ
解明には至っていない [8]。現在，この auditory neuropathyの原因病理の一つとして
synaptopathyという疾患群が注目されている。特に，cochlear synaptopathyは，動物
実験によって，音響暴露 [9]や加齢 [10]によって生じ，内有毛細胞と蝸牛神経のシナプ
ス間隙が障害されることにより，閾値上の大きい音圧に感度が高い蝸牛神経が選択的に
障害される [11]と考えられている（第 1.2.2節参照）。しかし，シナプス障害によって
伝達される発火量が減衰すると，脳幹の上オリーブ核における central gainにより上オ
6
リーブ核以降の反応は増大されるため，上位にある下丘レベルの反応であるwave-Vの
反応が増大すると言われている。そのため，シナプス障害が認められたとしても，ABR
のwave-Vは正常に誘発されているように測定される。従って，cochlear suynaptopathy
は，聞き取りが悪いという自覚や症状はあるものの，図 1.2の 2列目までにあるよう
な臨床現場で用いられる指標（聴覚閾値やOAE，ABRのwave-V）は正常に誘発され
てしまい，難聴の診断が難しいことから”隠れた難聴”とも呼ばれている [12]。また，
auditory neuropathyや cochlear suynaptopathyといった疾患群に対する治療法は，ま
だ確立されていない。そのため，補聴器が考慮されることがあるが，時間分解能を補
償する処理が搭載されていないこともあり，一般に補聴器の有効性は低い。
1.1.4 本研究の位置付け
本研究は，臨床現場で，時間分解能の低下の程度とその病態を把握が可能となる測
定法の検討を行う。正確な診断結果とその疾患群の能力の程度を把握することができ
れば，時間分解能の補償処理を検討することが可能となり，最終的に聞こえの改善が
期待できる。時間分解能を臨床現場で測定するためには，短時間で測定できる手法が
望まれる。また，ここでの時間分解能の指標は，補聴器などの聴覚リハビリに応用可
能であるものが望ましい。そこで，これまで提案されている時間分解能指標の中から
補聴器に応用可能な指標を選定し，その指標を短時間で測定できる測定方法について
論じる。また，隠れた難聴である cochlear suynaptopathyを臨床現場で診断できるよ
うにするためには，中音圧以上で感度が高い蝸牛神経の障害の程度を把握できれば良
い。そこで，臨床現場で精度よく蝸牛神経の反応を測定できる方法について論じる。
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1.2 難聴
難聴になる原因は様々であり，障害部位が異なれば，聞こえ方も様々である。その
ため，難聴を理解し補償するためには，その難聴者の有する能力と，その難聴者の障
害部位を正しく把握することが重要である。そこで，本章では，伝音性難聴と感音性
難聴に分け，それぞれの難聴が起こる障害部位や，障害されることによる能力低下に
ついて記述する。
1.2.1 伝音性難聴
耳介や外耳道，耳小骨や鼓膜が損傷すると，伝音性難聴を呈す。この場合，耳介の
奇形や外耳道閉鎖，鼓膜穿孔などというように視診できる場合も多い。また，これら
部位が損傷すると，気導閾値は上昇するが，骨導閾値は正常である。そのため，伝音
性難聴はオージオグラムで得られる気骨導差を確認することで，判別が可能である。
1.2.2 感音性難聴
内耳（外有毛細胞や内有毛細胞）やそれ以降の聴覚伝導路（蝸牛神経，脳幹や中枢，
図 1.4参照）に障害が生じると，感音性難聴を呈す。外有毛細胞とは，蝸牛内の基底
膜上に配列している細胞であり，基底膜の振動により，能動運動を起こす。蝸牛の外
リンパ液に振動が生じると，基底膜には進行波が生じる。基底膜は厚さと幅が部位に
よって異なるために，進行波の最大振幅部位は，高周波数は蝸牛入口付近，低い周波
数は蝸牛頂付近と，周波数によって異なる。基底膜の変化により，蓋膜に入り込んでい
る外有毛細胞先端の聴毛が変化し，外有毛細胞内にカリウムイオンが流入されること
により脱分極し，能動運動が開始される。このため，入力音は周波数分析される。ま
た，アクティブメカニズム [13]で、小さい音でも検知できるレベルの振動に増幅され
る。そのため，外有毛細胞やその聴毛に障害が生じると，周波数選択性の劣化やリク
ルートメント現象，気骨導共に聴覚閾値の上昇が認められる。
一方，内有毛細胞は，外有毛細胞のような収縮運動は起きず，能動運動は持たない。
代わりに，内有毛細胞の聴毛の変形により，内リンパ液のカリウムイオンが内有毛細胞
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図 1.4: 耳から聴覚皮質に至るまでの最も重要な経路と神経核の図解。図中の神経核は
脳幹の中に位置する。
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に流入されることにより脱分極し，内有毛細胞の神経終末から蝸牛神経のシナプス間
隙へ伝達物質であるグルタミン酸を放出する。また，内有毛細胞の聴毛の変化は，基底
膜振動の速度に依存した内リンパ液の流れで発生し，内リンパ液（基底膜振動）は入力
された音の位相と同期していることから，グルタミン酸を放出するタイミングは音の
位相とほぼ一致する。これらの情報は，求心性の蝸牛神経より高次へ伝達される。求
心性の蝸牛神経は，全体の 95%を占める I型求心性神経と，残り 5%の II型求心性神経
に分けられる。I型求心性神経は内有毛細胞とシナプス形成をしており，II型求心性神
経は外有毛細胞とシナプス形成をしている。I型求心性神経は，刺激がなくとも自発放
電しており，自発放電の頻度により，低頻度群（low-spontaneous-rate auditory nerve
fiber, low-SR ANF），中頻度群（middle-SR ANF），高頻度群（high-SR ANF）に細
分化される [14]。High-SR ANFは，I型求心性細胞の 60%を占めており，低い発火閾
値を持つ。Low-SR ANFは高い発火閾値をもち，middle-SR ANFはその中間の発火閾
値を持つ。High-SR ANFはの軸索は太く，エネルギー産生を担うミトコンドリア数が
多い。Low-SRおよびmiddle-SR ANFの軸索は細く，ミトコンドリア数は少ない。こ
のミトコンドリア数の違いのため，low-SRおよびmiddle-SR ANFは high-SR ANFに
比べ障害されやすく，またグルタミン酸による毒性による障害からの修復も悪いと考
えられている [15]。そのため，内有毛細胞が損傷することによりグルタミン酸が過剰
に流れてしまい，特に高い発火閾値，すなわち大きい音圧に対する感度が高い low-SR
ANFが選択的に障害される。また，ANFが損傷することで，神経発火の同期が崩れて
しまい，時間的な符号化が悪くなると考えられている [16]。このようなことから，内
有毛細胞やそれ以降の部位が損傷することで，大きい音圧に対する感度低下や，時間
的な符号化，つまり時間分解能が低下すると言われている。
1.3 中耳，内耳および蝸牛神経の機能を評価する測定
臨床現場では，聴覚伝導路の機能の確認を行うため，様々な測定法が提案されてい
る。例えば，鼓膜や中耳を評価する方法として，ティンパノメトリー，耳小骨筋反射
検査が挙げられる。これらの検査は，刺激音を呈示するプローブ，外耳道内音圧を計
測するためのマイクロフォン，外耳道内の圧力を変化させるための加減圧ポンプを外
耳道内に挿入することによって測定される。ティンパノメトリーは，鼓膜のインピー
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ダンスを評価する検査であり，圧力を変化させることにより，圧力に対する中耳の音
響インピーダンスの変化を測定する。一方，耳小骨筋反射検査は，刺激音の音圧を変
化させることにより，音圧に対する中耳音響インピーダンスの変化を測定するもので，
刺激呈示間と非刺激呈示間の等価容積の差として表される。
また，内耳，特に外有毛細胞の健全性を評価するものとして，OAEがあげられる。
このOAEは，外有毛細胞の能動運動による蝸牛内の振動が，音として外耳付近で記録
される現象のことを言う。特に，臨床現場では，2つの周波数の複合音を刺激音とした
DPOAE（distortion product OAE）が用いられている。OAEは，刺激音を呈示するプ
ローブ，外耳道内音圧を計測するためのマイクロフォンを外耳道内に挿入することに
よって測定される。DPOAEは，周波数が異なる 2種類の刺激音を実耳に放射すること
により，内耳から発生する音を記録することによって測定され，外有毛細胞に異常が
ある場合は一般的にDPOAEは発生しない。また，このDPOAEは非常に微小な信号
であり，発生する周波数は刺激音の周波数に関連する。
一方，内有毛細胞の機能評価として，蝸電図 [17]が提案されている。蝸電図は，ク
リックやトーンバーストを刺激として得られる反応であり，刺激音からおよそ 3 ms
以内に蝸牛マクロフォン電位（cochlear microphonics, CM），加重電位（summation
potential, SP），蝸牛神経複合活動電位（compound action potential, CAP）を記録で
きる。このうち，内有毛細胞の機能評価は，SPとCAPで確認できる。蝸電図を測定
するためには，鼓膜を切開し，電極を中耳内まで挿入する必要がある。
また，後迷路性難聴についての評価方法も提案されている。後迷路性難聴とは，蝸
牛神経から中枢までのうち，いずれかの部位が障害されている難聴のことであり，こ
の中の一部を評価する方法としてABRが提案されている [18]。このABRは，内有毛
細胞から脳幹までの反応を，頭皮上より測定する。ABRを測定するためには，一般的
にクリックが刺激音として用いられ，結果として約 10 msの応答の時間波形（ABR）
が得られる。ABRの例を図 1.5に示す。図のように，ABRには 5～7個のピークがあ
る。これらピークは，発生が早い順に，wave-I, wave-II, wave-III, wave-IV, wave-Vと
名付けられている。発生部位については，様々な研究が行われているが，wave-Iに関
しては一貫して求心性の蝸牛神経の反応であると言われている [19–26]。
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図 1.5: ABR波形の例
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1.4 聴覚に備わる能力の測定および補聴器による補償方法
難聴者を，聴覚心理の側面からみると，聴覚閾値の上昇に加えて，リクルートメン
ト現象や，周波数選択性の劣化，時間分解能の低下が認められる [6]。聴覚リハビリと
して用いられる補聴器は，聞こえない周波数帯域だけを増幅するといったように，難
聴者の低下した能力を補うことで，聞こえを向上させることを目的に設計されている。
そのため，補償処理を考える際には，どのような能力がどの程度低下しているのかを
把握することが重要である。これまで，これらの指標に対して，様々な測定方法や補
償方法が提案されている。そこで本章では，各能力を測定する方法や，能力低下に対
する補償方法について記述する。
1.4.1 聴覚閾値
聴覚閾値は，臨床現場や補聴器フィッティング現場のほとんどで測定されているよう
に，純音聴力検査によって得られるオージオグラムで表される。また，補償技術とし
ては，補聴器の利得の調整があげられる。利得を正しく設定し，低下した聴力レベル
を補聴器で増幅することにより，大きく発声してもらわなくとも会話音声を聴取でき
るようになることが多い。
1.4.2 リクルートメント現象
リクルートメント現象とは，刺激の音圧が上昇すると，健聴者に比べて音が大きく
なった感覚，つまりラウドネスの変化が大きく感じるようになる現象である。このリク
ルートメント現象の測定としては，SISI検査（short increment sensitivity index test）[5]
があげられる。SISIテストとは，閾値上 20 dBの持続音を提示し，その持続音をある
一定周期に 1回数 ms（通常 200 ms）のみ 1 dB増幅し，この変化を知覚できるかを測
定する方法である。リクルートメント現象が陽性の場合，難聴者は，健聴者よりも音
圧変化に対し鋭敏になるため，この音圧変化を検知できる。また，補償技術としては，
補聴器の入力音圧が小さい場合は大きく増幅し，入力音圧が大きい場合には増幅を抑
える圧縮機能が挙げられる。リクルートメント現象が陽性の場合，健聴者に比べて聴
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覚閾値は上昇するものの，不快閾値は同じ範囲にあるというように，聴覚のダイナミッ
クレンジが狭くなってしまう。そのため，補聴器の圧縮機能により出力される音のレ
ンジを抑えることで，これを補償する。
1.4.3 周波数選択性
周波数選択性の測定については，ノッチノイズマスキング法 [27]が提案されている。
しかし，従来のノッチノイズマスキング法そのままでは，最低でも 2時間以上かかって
しまい，臨床現場では測定することが困難であった。そこで，中市らによってノッチ
ノイズマスキング法の簡易法 [28]が提案され，1周波数の測定がおよそ 3分程度で測定
できるようになった。そのため，周波数選択性を臨床現場でも測定可能となった。ま
た，この周波数選択性を補償する技術としては，スペクトル強調を用いることが考え
られてきている [29,30]。このスペクトル強調が搭載されている補聴器も開発されてい
るが，特に子音明瞭度の改善が認められないことなどもあり，さらなる改善が必要で
ある [31]。
1.4.4 時間分解能
時間分解能については，臨床現場で測定可能である方法や補償処理についてのいく
つかの提案はある。日本の臨床現場や補聴器フィッティング現場で実施はされていな
いが，時間分解能を知覚する能力を推定するための指標として，ギャップ検知閾（gap
detection threshold, GDT）[32,33]と時間変調伝達関数（temporal modulation transfer
function, TMTF) [34]が挙げられる。GDTは，2つの刺激間の空隙（ギャップ）を知覚
する能力を測定したものであり，時間分解能が低下すると，知覚できる最小の空隙の
間隔が長くなる。このGDT測定は，短時間で測定できる簡易法であるGIN test（gap
in noise test）も提案されており [35]，臨床応用は比較的容易であろう。現在，この検
査法はオージオメータなどには搭載されていないものの，測定するために必要な刺激
音および説明書がセットとなったものが製品化されている。一方，TMTFとは音の振
幅変化の検知閾をその変化の速さの関数として表されるもの [34]であり，時間分解能
が低下すると，知覚できる振幅変調の最小の度合いが大きくなる [16,36]。この時間分
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解能を補償する処理として，補聴器に搭載されているものは現時点では存在しないも
のの，時間分解能が劣化した場合の聞こえの模擬や，時間振幅包絡を強調する処理が
検討されている [37]。
1.5 本研究の社会における貢献
「難聴」の自覚をもって病院に受診した際，まず最初に「聞こえる最小の音の大き
さの検査」として「純音聴力検査」を施行し，その結果を中心に難聴の診断が進めら
れる。そのため，これまでの難聴に対する研究は，「小さな音が聞こえない」といった
主訴に対して，「聴覚閾値の上昇」に注目して行われてきた。
しかし，近年，生活に支障が出ている患者において，「聴覚閾値」の上昇に比べて語
音明瞭度などの「閾値上の聴覚能」の低下が著名になる例が多くなっている（音は聞
こえるが何を言っているのかがわからない）。そのため，このような症例から「閾値
上の聴覚能の低下」の病態解明が進んでいる。特に，auditory neuropathy や cochlear
synaptopathyに代表される，時間分解能の低下している症例が注目されている (第 1.1.3
節参照)。しかし，時間分解能指標を得るには測定時間が長くかかってしまうため，こ
れまで臨床現場ではほとんど利用されてこなかった (第 1.1.2節参照)。これは，臨床現
場で従来法を測定するための時間を確保しづらいといった時間的な問題もあるが，も
し検査時間を確保できたとしても，測定被験者となる高齢難聴者への負担が大きいた
めに測定を断念せざるを得ないためである。本研究における短時間で時間分解能を測
定できる簡易測定法の提案は，難聴者への測定時の負担を軽減し，臨床に用いる検査
としてのハードルを下げることが期待できる。そのため，本提案法によって，臨床現
場で時間分解能を把握することが可能となり，時間分解能を指標とした難聴病態の解
明や，難聴の分類，診断，治療や補償手段が確立されることが期待できる。特に，先
に挙げた cochlear synaptopathyは，まだ基礎的な研究段階であり，臨床現場で扱うに
は十分な知見が少ない。本提案法は，この cochlear synaptopathyのヒトに対する基礎
研究を促進させる手助けとなることも期待できる。
一方で，「言葉を聞き取る能力」が悪化する理由は，時間分解能の低下のみで表現さ
れるわけではない。例えば，周波数選択性が劣化すると，雑音下での言葉の聞き取り
が悪化するという報告もある [38,39]。しかし，時間分解能や周波数選択性といった聴
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覚に備わる能力がそれぞれがどの程度「言葉の聞き取る能力」に関与しているのかは
分かっていない。そこで，それぞれの難聴者が有する能力の程度と，その難聴者の単
音節明瞭度や単語，文章了解度 (静寂下や雑音下，騒音下等)を比較することで，「言葉
を聞き取る能力」が悪くなる要因を解明できる可能性が考えられる。このような検討
を行う上でも，本研究の提案法によって時間分解能を短時間で測定できることは有用
である。「言葉を聞き取る能力」が悪化する要因は，診断や聴覚補償を行う上で解明し
なければならない課題である。そのため，本提案法は多くの難聴者に対して個々の聴
覚特性を把握するために測定されると期待できる。
現在，難聴に対する主な聴覚リハビリは，補聴器と人工内耳を用いて補償される。こ
れらの信号処理機能を考える上で，上記に示した言葉の聞き取り能力が悪化する要因
は重要な情報である。しかし，難聴者にとってこれら 2つのどちらの適合が望ましいか
を判断するためには，難聴部位が聴覚末梢系，聴覚伝導路，中枢のどこにあるのかを
判断する必要がある。その上で，個々にあった信号処理を用いて補償することが好ま
しい。本研究における蝸牛神経反応を大きく測定できる方法の提案は，時間分解能に
大きく影響すると考えられている内有毛細胞から蝸牛神経までのより詳細な部位診断
を行えることが期待できる。障害が蝸牛にあれば補聴器が有効であると判断され，内
有毛細胞の高度障害であれば人工内耳が有効と判断される。また，より中枢の障害と
判断されれば人工内耳の適用もないと判断される。そのため，本研究における自覚的
測定と他覚的測定の二つの側面からの測定結果や情報を基に，難聴者にとって有効な
聴覚リハビリの方法を判断できるようになると期待できる。
本研究では，「聴覚閾値」より「閾値上の聴覚能」の評価に注目し，時間分解能の簡
易測定法およびその病態診断ができる蝸牛神経反応を大きく測定できる方法を提案す
る。これら測定法は，特に閾値上の問題である言葉の聞き取りに困難を自覚している
難聴者の病態診断に有効である。加えて，その結果から治療・聴覚リハビリの指針へ
の指標となる測定法を確立した点が本研究の画期的なところである。
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1.6 本論文の構成
本論文は以下のような構成になっている。
第 2章では，短時間で測定可能な時間分解能指標の測定について述べる。本研究で
対象とした時間分解能指標は，TMTFとした。本章では，まず，時間分解能指標であ
る TMTFの概略と，提案する TMTFの簡易測定法およびその評価実験について述べ
る。TMTFは通常，7つの変調周波数の変調度の検知閾から推定される。この変調度
の検知閾は，低変調周波数では一定で，高変調周波数の場合，変調周波数が増加する
につれて低下する特徴をもち [40]，健聴者に対して難聴者のTMTFは感度が低いこと
が報告されている [16,36]。しかし，従来の手法では，測定時間を要するため，臨床現
場や補聴器フィッティング現場では測定を実施できていない。一方，TMTFは 2つの
パラメタの 1次のバタワースフィルタで表現できる [41,42]ことが知られている。そこ
で，2測定点だけからTMTFを推定する方法を提案した。この簡易測定法の手順につ
いて，詳細に説明する。また，提案したTMTFの簡易測定法の評価を行うために，健
聴者 26名，難聴者 21名に対し，従来法と提案法で実験を行い，それぞれで得られた測
定結果をもとにTMTFを推定した。結果から，本研究で得られた従来法の結果の妥当
性，従来法と提案法で得られたTMTFの相関関係と系統誤差，これら測定結果の誤差
範囲，測定時間について評価した。また，TMTFの許容誤差範囲や，測定のタスクの
難易度，難聴者のプロフィール（聴力レベルと年齢）とTMTFの関係を調べることで，
提案した簡易法の実施可能性を評価した。これらの評価結果について記述する。合わ
せて，TMTFを臨床現場および補聴器フィッティング現場で測定する利点についても
記述する。
第 3章では，cochlear synaptopathyの診断に直接つながる蝸牛神経の反応をより精
度よく測定できる方法について述べる。本研究では，ABRの wave-Iを用いて蝸牛神
経の反応を計測することとした。これまで，神経発火の同期性を最大化させることで
ABRのwave-Vを強調することを目的に，蝸牛遅延を補償するチャープ信号を刺激音
として用いることが提案されている [43–45]。本研究では，この現象に着目し，蝸牛遅
延を補償する刺激音を用いることで，より大きい反応を測定できるかを評価する。そ
こで，健聴者 26名に対し，wave-Vを強調できる遅延特性より短いチャープ信号で誘
発されるABRを測定した。得られた結果から，wave-Iの振幅，wave-Vの振幅を評価
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した。また，繰り返し測定により，測定結果の妥当性も評価した。これらの評価結果
について記述する。
最後に，第 4章では，本研究の総括および今後の課題について述べる。
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第2章 時間変調伝達関数の簡易測定法
2.1 はじめに
本章では，臨床現場や補聴器フィッティング現場で時間分解能の低下の程度を把握
するための検討を行う。時間分解能を表す指標として，ギャップ検知閾（gap detection
threshold, GDT）[32,33]と時間変調伝達関数（temporal modulation transfer function,
TMTF）[34]が提案されている。本研究では，自覚的検査により時間分解能を把握する
だけではなく，最終的にその能力に応じて最適な補償処理を提案することを目標とし
ている。ここで，GDTの結果から聞こえを補償することを考えると，例えば音声の無
音区間の時間伸長処理などが考えられる。しかし，この処理をすると，発話とのタイミ
ングがずれてしまい，口の動きと音声の不一致が起こる。特に，高度難聴の場合，読唇
術を併用して音声コミュニケーションを行うことが必要とされている [46]ため，補聴
器に搭載することを考慮すると，このような不一致を生じさせる処理は好ましくない。
一方，TMTFは音圧変動の知覚に関する指標のため，入力音の振幅の変動を調整する
ことで補償できると考えられる。そのため，補聴器に搭載可能な難聴者の時間分解能
の低下度合いに応じた補償処理への応用も考慮すると，GDTより TMTFを測定する
ことが有用であると考えられる。そこで本章では，TMTFを臨床現場や補聴器フィッ
ティング現場で測定する際に問題となる点と，これを解決できる測定手法とその評価
について論じる。
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2.2 時間分解能の指標としてのTMTFとその研究背景
TMTFは，変調度の検知閾を変調周波数ごとに測定することによって得られる指標
であり，聴覚系の時間分解能の特徴を表現するために測定されてきた [16,34,36,40–42,
47–51]。時間分解能の指標としてのTMTFは，広帯域雑音をキャリアとした振幅変調音
を用いて測定されることが多い。図 2.1に得られる健聴者及び難聴者のTMTFの例を
示す。 縦軸は変調度，横軸は変調周波数である。ここで示される変調度は 20 log10(m)
[dB] で得られる値である (例えば，変調度合いが 10, 50, 100 %の場合，m=0.1, 0.5, 1
となり，20 log10(m) = −20,−6, 0 dBとなる)。Baconらは，変調度の検知閾は，低変
調周波数ではほぼ一定であり，変調周波数が増加するにつれて約 4～5 dB/octaveで増
加するため，TMTFの形状は典型的なローパス特性を示すことを報告している [40]。
Formbyらや Eddinsは，低変調周波数における変調度の感度のピーク（以降 Lps）と
カットオフ周波数（以降 fcutoff）の 2つのパラメータを持つローパス・フィルタの関数
（式 2.1）でTMTFをモデル化できると報告している [41, 42]。
φ(fm) = Lps − 10 log10(
1
1 + ( fm
fcutoff
)2
), (2.1)
ここで，φは TMTFのモデル，Lps は低変調周波数における変調度の感度のピーク,
fcutoffはカットオフ周波数，fmは変調周波数を示す。このモデルを用いることで，図 2.1
で示した測定結果例の場合，健聴者のTMTFはLps = −23.3 dBおよび fcutoff = 137.8
Hz（破線），難聴者のTMTFは Lps = −16.0 dBおよび fcutoff = 61.1 Hz（一点鎖線）
と表現できる。Zengらは，auditory neuropathy16名に対してTMTFを測定し，平均
で Lps = −8.7 dBおよび fcutoff = 17.0 Hzと，健聴者よりもはるかに高い Lpsおよび
低い fcutoff を有することを報告している [16]。
2.3 従来の測定法の問題点
TMTFは，様々な被験者に対して測定が行われてきた。例えば，健聴者 [34,47,48]，
高齢者 [49]，難聴者 [40–42]，人工内耳装用者 [50, 51]およびAN患者 [16, 36]である。
これらの研究で測定された変調度の検知閾の測定点は，最大で 24回，最小で 5回で
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図 2.1: TMTFの例。縦軸は各変調周波数における変調度の検知閾であり，横軸は変調
周波数である。縦軸は，TMTFがローパス特性近似できることを示すために反転して
いる。○は健聴者の変調度の検知閾を，×は難聴者の検知閾を示している。破線は健
聴者の結果から推定したローパスフィルタ特性を，一点鎖線は難聴者の結果から推定
したローパスフィルタ特性を示している。また，図の波形は，各点における振幅変調
音のイメージを示している。
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あった。もし，5回の検知閾測定結果から TMTFが推定できたとしても，25分程度
（各変調周波数 5分）と，自覚的測定としては比較的長い測定時間を要する。そのため，
TMTFを臨床現場や補聴器フィッティング現場で測定して応用につなげることは難し
かった。Shenらは、Bayesian adaptive procedureを使用して測定時間を約 20分に短縮
するTMTF測定法を提案している [52]。しかし，難聴者の多くは高齢者のため，短時
間の測定でなければ，疲労や集中力の低下から正確な測定ができなくなる可能性が考
えられる。加えて，臨床現場や補聴器フィッティング現場では，時間分解能の測定だけ
ではなくオージオグラムや語音明瞭度の測定も必要となるため，一つの聴覚指標の測
定は 10分程度で測定ができることが好ましい。
2.4 本研究によるTMTF測定法
本研究の目的は，臨床現場や補聴器フィッティング現場で難聴者個々のTMTFを把
握できるようにすることである。そこで，本研究では，短時間でTMTFを推定できる
方法を提案する。これを解決する一つの方法として，測定条件を削減することが考え
られる。もし，どのような被験者でもTMTFが式 2.1で表現できる，つまり 2つのパ
ラメータで表現できるのであれば，これらパラメータを直接推定できる測定点を検討
することで，TMTFの測定時間の短縮に繋がる。そこで，本研究では，2つの測定点
のみでTMTFを推定する方法を提案し，その妥当性を示す。
2.4.1 2測定点でTMTFを推定することの問題点
2測定点でTMTFを推定することを考えると，必要となる測定条件は，低変調周波
数における変調度の検知閾と，fcutoff よりも高い変調周波数における変調度の検知閾
である。低変調周波数における変調度の検知閾は，様々な難聴者の測定結果のうち最
も低い fcutoff よりも十分に低い変調周波数における検知閾を測定することで推定可能
であると考えられる。しかし，高変調周波数における変調度の検知閾は，未知の fcutoff
以上の変調周波数を指定しなければいけないため，測定することは容易ではない。
例えば，図 2.1に示す健聴者と難聴者の結果について考える。まず，健聴者の結果
（fcutoff=137.8 Hz）に基づいて，512 Hzの変調周波数を選択することを考える。とこ
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ろが，図 2.1に示した難聴者では，変調周波数 512 Hzの変調度の検知閾が例え 100％
変調（20 log10(m) = 0）であっても知覚できないため，測定不可能となり，fcutoff を
推定できない。一方，難聴者の結果（fcutoff=61.1 Hz）に基づいて，変調周波数を 128
Hzのように低く設定することを考える。この場合，難聴者は推定可能となる。しかし，
健聴者の場合，設定された変調周波数は fcutoff よりも低い値であるため，測定できた
としても，さらに低い変調周波数における変調度の検知閾とほとんど同じ検知閾となっ
ている。そのため，fcutoff を推定することが困難である。これら 2名の fcutoff を同じ
変調周波数における変調度の検知閾を用いて推定することを考えると，変調周波数は
256 Hzを用いる必要がある。しかし，fcutoff がさらに低下している難聴者では，256
Hzでも測定不能である可能性も考えられる。そのため，fcutoff が事前に未知の状態で，
推定のために必要な変調周波数を設定することは困難である。
2.4.2 問題の解決策
この問題を解決するため，変調度を固定して，変調周波数の検知閾を測定すること
で，fcutoff よりも高い変調周波数の検知閾を測定することを考えた。図 2.1に示す健
聴者の例（Lps = −23.3 dBおよび fcutoff = 137.8 Hz）を用いて説明する。この健聴
者の場合，Lpsより大きい変調度（例えば−11 dB）では，低い変調周波数（例えば 8
Hz）の振幅変調は容易に検出可能である。そこで，変調度を−11 dBといった Lpsよ
り大きい変調度に固定し，変調周波数を低い値から増加させることを考える。この場
合，変調周波数が fcutoff に近づくにつれて徐々に検出しにくくなり，TMTFと交わる
変調周波数（この場合 512 Hz付近）が検知閾となるはずである。このようにして得ら
れる検知閾の変調周波数（約 512 Hz）は，fcutoff（= 137.8 Hz）よりも大きくなるた
め，第 2.4.1節に述べた問題を解決できる。そこで，このように測定される変調周波数
の検知閾と低変調周波数で従来通り測定した検知閾の２測定点からTMTFを推定する
二点法（以下 two-point method）を提案する。提案する測定手順は以下の通りである。
また，図 2.2にこの測定手順のイメージ図を示す。
• 従来の研究から，健聴者及び難聴者全ての fcutoff の推定値よりも，さらに十分低
い変調周波数 fα （単位Hz, 以下の f∗も同様）を決定する。
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• 従来法と同様に変調度を変化させながら変調周波数 fαにおける検知閾であるLα
（単位 dB, 以下のL∗も同様）を測定し，式 2.2により peak sensitivity (Lps) を推
定する。
Lps = Lα (2.2)
• Lps よりも大きい値の変調度と固定して変調周波数を測定するため，Lps からど
の程度大きくするかを，バイアス Lβとして決定する。
• Lα + Lβの変調度における変調周波数を増加させることにより，変調周波数の検
知閾である fβを測定する。
• 測定された 2つの検知閾Lαおよび fβを以下の式 2.3に代入することにより，カッ
トオフ周波数（fcutoff）を推定する。
Lα + Lβ = Lα − 10 log10(
1
1 + (
fβ
fcutoff
)2
),
fcutoff = fβ(10
Lβ
10 − 1)− 12 (2.3)
ただし，この変調度を固定して変調周波数の検知閾を測定するタスクは，変調周波
数を固定して変調度を変化させて検知閾を測定する従来法と異なる。また，測定のた
めに設定する fα，Lβは経験的に決定するもので，本研究では第 2.5.4節で説明する値
とした。
2.5 実験
Two-point methodの妥当性と有効性を評価するために，従来法と two-point method
で得られる Lpsと fcutoff を比較した。
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図 2.2: Two-point methodにおける測定イメージ。縦軸は，図 2.1同様に反転してい
る。詳細は，第 2.4.2項参照のこと。
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2.5.1 被験者
健聴者 26名と難聴者 21名を対象とした。健聴者の年齢は 21～43歳（平均 31.4歳）
であり，250, 500, 1000, 2000, 4000 Hzの聴力レベルは全周波数 20 dBHL1以下であっ
た。難聴者は，慶應義塾大学病院外来の加齢性難聴者で，年齢は 59～86歳（平均 76.7
歳），平均聴力レベルは四分法で 46.3～78.8 dBHL（平均 62.3 dB）であった。難聴者
各々の年齢，性別，測定耳，聴力レベルを表 2.1に示す。これらの測定は，慶應義塾大
学病院の倫理委員会の承認を得て，十分なインフォームド・コンセントを行い同意が
とれた方のみを対象に行った。
2.5.2 刺激音および測定装置
変調を与えたキャリア信号は 20 - 14000 Hz の広帯域ノイズとし，振幅変調音の長
さは 500 msで，開始部と終端部に 2.5 msの cos 窓を掛けた。刺激音は、PC よりオー
ディオインタフェース (Roland QUAD-CAPTURE) を介し，被験耳にヘッドホンにて
提示した。
健聴者に対する測定は，リオン株式会社の防音室にて実験を行なった。提示音圧レ
ベルは 60 dBSPLで，ヘッドホンは SONY MDR-V6を用いた。難聴者に対する測定
は，慶應義塾大学病院の防音室にて実験を行なった。難聴者の場合，音圧レベルを聴
力レベルによらず一定にすると，刺激音が聞こえない可能性が考えられる。振幅変調
の閾値は，刺激の全体的なレベルが低いと上昇するが，TMTFの形状は刺激音のレベ
ルにあまり依存しないと言われている [34]。そのため，提示音圧レベルは 20 dBSLと
し，ヘッドホンは SENNHEISER HD 360PRO を用いた。
2.5.3 手順
実験手順を習得してもらうため，練習課題として変調周波数 8 Hzにおける変調度の
検知閾の測定を行なったのちに，従来法，two-point methodの測定を行った。実験の順
番は，健聴者 26名のうち 16例（Group1）および難聴者全例では，従来法，two-point
1Hearing levelの略。聴覚閾値に用いられる単位で，雑音のない環境で正常聴力の成人が聞こえる最
小の音圧レベルの平均値を 0dB HLとした単位。JIS T1201-1で規定されている。
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表 2.1: 難聴被験者の測定耳，年齢および聴覚閾値
聴覚閾値
被験者 耳 年齢 125 250 500 1000 2000 4000 8000
HI#1 R 72 30 35 35 50 65 55 70
HI#2 R 79 50 65 55 40 55 55 75
HI#3 L 66 45 55 55 55 60 65 65
HI#4 R 80 65 65 60 65 70 75 80
HI#5 L 82 45 45 45 55 65 70 80
HI#6 R 68 50 60 55 55 60 55 75
HI#7 R 79 30 40 50 55 60 65 75
HI#8 L 78 60 65 60 55 60 65 85
HI#9 L 86 70 70 70 65 75 70 85
HI#10 L 83 70 70 65 65 70 65 70
HI#11 R 85 60 60 55 60 65 75 85
HI#12 R 86 40 50 45 45 45 50 85
HI#13 R 59 30 25 50 45 55 55 70
HI#14 R 78 60 70 70 75 90 80 85
HI#15 L 66 70 85 80 75 80 75 85
HI#16 L 84 60 65 60 55 60 75 85
HI#17 R 72 65 70 70 75 80 75 100
HI#18 R 71 60 55 55 55 65 55 85
HI#19 L 75 55 45 45 55 70 70 85
HI#20 R 80 35 40 45 55 70 70 85
HI#21 R 82 35 45 50 80 95 90 80
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methodの順に測定を行なった。また，残りの健聴者 10名（Group2）は，順序効果を調
べるために，two-point method，従来法の順に測定を行なった。閾値決定は、1up-2down
の変形上下法、3 肢強制選択法 (3AFC) [53]を用いた。測定は、reversalが 12 回起こ
るまで行い、最後 8 回の reversalの平均の値を閾値とした。変調度の検知閾の測定の
場合，変調度は 0 dBからはじめ，ステップサイズは，はじめ 4回の reversalは 4 dB，
残り 8回の reversalは 2 dBとした。一方，変調周波数の検知閾の測定の場合，変調周
波数は 8 Hzからはじめ，ステップサイズは，はじめ 4回の reversalは 2 octave，残り 8
回の reversalは 1 octaveとした。全被験者において，応答後には，正解のフィードバッ
クは行わなかった。
また，測定時間を短縮するために，検知閾は，1回のみの測定結果を用いた。従来
法において，被験者が特定の変調周波数に対して変調度 0 dBで誤った応答を 3 回行
なった場合，測定はこの変調周波数で中止し，それ以上高い変調周波数の測定は行わ
なかった。
2.5.4 測定条件
TMTFは通常，変調周波数 8, 16, 32, 64, 128, 256, 512 Hz の 7 点において測定され
る [52]。そこで，従来法については，この 7つの検知閾を低い変調周波数から順に測定
し，測定結果から式 2.1を最小二乗近似にて適合させ，Lps, fcutoff を推定した。もし
閾値測定が中止された場合，測定できた点数から，Lps, fcutoff を推定した。
Two-point methodでは，Lps, fcutoff を推定するためには，変調周波数 fαとバイア
スLβが必要となる。本実験で用いた変調周波数 fαは，8 Hzとした。また，fcutoffを推
定するためには，バイアス Lβは 3 dBより十分大きい値である必要がある。本実験で
は, Lβは Lαの絶対値の半分の値とした。つまり，式 2.2から，Lβ = |Lα|/2 = |Lps|/2
となり，これを式 2.3に代入することで，fcutoff は以下の式で計算できる。
fcutoff = fβ(10
−Lα
20 − 1)− 12 (2.4)
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2.6 結果
TMTFのパラメータであるLps, fcutoffを，従来法および two-point methodで測定し，
推定した。以降，従来法で推定した Lps, fcutoff を Lps C , fcutoff C，two-point method
で推定した Lps, fcutoff を Lps T , fcutoff T として記述する。
表 2.2, 2.3に Lps C , fcutoff C , Lps T , fcutoff T および測定有効点数を示す。 表 2.2,
2.3の 2行目より，従来法において変調度が 100%においても正解できずに閾値測定を
中止した難聴被験者は，変調周波数 128 Hzで 2名（以降HI4群），256 Hzで 3名（以
降HI3群），512 Hz で 12名であり（以降HI2群），全検知閾測定が可能であった被験
者は全健聴者（以降NH群）と難聴者 4 名（以降HI1群）であった。一方，two-point
method については，全被験者において第 2.4節で示した変調度および変調周波数の検
知閾が得られた。
表 2.2より，推定された健聴者の Lps C は −25.8から −16.6 dB (平均 −21.8 dB)，
fcutoff C は 85.3から 318.0 Hz (平均 159.5 Hz)，Lps T は−26.0から−15.8 dB (平均
−22.3 dB)，fcutoff Tは 88.4から323.2 Hz (平均 153.3 Hz)の範囲であった。また，表 2.3
より，難聴者の Lps Cは−23.8から−11.4 dB (平均−18.5 dB)，fcutoff Cは 19.7から
103.0 Hz (平均 52.5 Hz)，Lps T は −23.8から−11.5 dB ( 平均 −19.0 dB) ，fcutoff T
は 19.6から 108.2 Hz (平均 55.6 Hz)の範囲であった。各被験者の検知閾およびTMTF
形状は，付録Aを参照されたい。
2.6.1 従来法で得られた測定結果
健聴者において，従来法で推定された Lps C および fcutoff C の平均値はそれぞれ，
−21.8 dB, 159.5 Hzであった。これらの結果は，先行研究で健聴者で測定された結果
（−23.9 dB, 140.5 Hz）[52]と同様であった。
これら 2つの指標を用いるためには，測定結果がローパスフィルタの形状の特徴を
持つ必要がある。そこで，測定ができた最大の変調周波数によって分割した難聴者群
と健聴者群（HI1, HI2, HI3, HI4, NH群）それぞれについて，検知閾の平均値を計算し
た。結果を，図 2.3に示す。 図より，この 5つのグループそれぞれの検知閾の曲線は，
ローパス特性を示していることがわかる。
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表 2.2: 従来法および two-point methodを用いた健聴者の測定結果および測定時間。2
行目の有効点数は，測定ができた変調周波数の数を示す。つまり，7は 8～512Hzの全
7周波数で有効な検知閾が測定できた被験者である。
従来法 Two-point method
有効 Lps C fcutoff C 測定時間 fitting Lps T fcutoff T 測定時間 [分]
点数 [dB] [Hz] [分] error [dB] [Hz] Lα fβ 合計
NH#1 7 -21.4 164.4 41 1.89 -24.5 148.6 6 5 11
NH#2 7 -22.3 146.6 35 2.20 -23.3 132.9 5 5 10
NH#3 7 -23.3 137.8 35 0.54 -23.3 132.9 6 3 9
NH#4 7 -23.3 86.4 40 0.81 -23.3 121.8 5 5 10
NH#5 7 -23.7 101.2 40 1.11 -23.3 94.0 6 4 10
NH#6 7 -25.0 110.7 33 1.71 -24.5 88.4 5 4 9
NH#7 7 -22.6 141.3 32 1.29 -22.3 137.9 7 4 11
NH#8 7 -22.9 86.7 34 0.79 -23.8 131.4 6 4 10
NH#9 7 -21.5 171.8 43 1.74 -22.3 195.0 5 5 10
NH#10 7 -22.1 166.3 46 0.53 -21.8 249.8 5 5 10
NH#11 7 -21.6 168.0 39 0.95 -20.5 174.7 5 5 10
NH#12 7 -19.8 150.9 23 0.63 -20.3 131.6 6 4 10
NH#13 7 -20.0 174.8 37 1.79 -20.5 146.9 5 5 10
NH#14 7 -23.0 98.7 24 1.32 -24.3 98.8 6 4 10
NH#15 7 -25.2 85.3 34 0.83 -26.3 90.7 5 4 9
NH#16 7 -23.9 112.8 39 0.73 -24.3 139.7 5 5 10
NH#17 7 -21.8 139.5 32 3.09 -21.8 96.9 5 3 7
NH#18 7 -22.5 195.0 36 1.48 -22.3 106.3 5 4 9
NH#19 7 -17.5 237.5 29 2.08 -20.8 219.5 5 5 10
NH#20 7 -17.0 318.0 30 1.11 -18.8 323.2 4 4 8
NH#21 7 -20.8 147.9 26 0.79 -23.3 223.5 3 3 6
NH#22 7 -21.4 249.7 51 0.97 -21.5 218.0 6 7 13
NH#23 7 -16.6 295.7 51 2.55 -15.8 92.1 4 5 9
NH#24 7 -21.8 115.5 38 2.26 -25.3 152.5 4 4 8
NH#25 7 -21.4 223.5 27 1.89 -19.3 221.3 3 4 7
NH#26 7 -25.8 120.1 34 2.48 -25.8 117.2 4 4 8
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表 2.3: 従来法および two-point methodを用いた難聴者の測定結果および測定時間。2
行目の有効点数は，測定ができた変調周波数の数を示す。つまり，7は 8～512Hzの全
7周波数で有効な検知閾が測定できた被験者であり，6, 5, 4は、それぞれ、8～256 Hz,
8～128Hz, 8～64Hzの範囲の検知閾が測定できた被験者である。
従来法 Two-point method
有効 Lps C fcutoff C 測定時間 fitting Lps T fcutoff T 測定時間 [分]
点数 [dB] [Hz] [分] error [dB] [Hz] Lα fβ 合計
HI#1 7 -21.2 94.7 38 0.99 -22.3 66.4 5 7 12
HI#2 7 -21.2 65.3 40 1.37 -20.3 65.8 5 5 10
HI#3 7 -20.7 65.8 37 1.49 -21.3 53.2 7 6 13
HI#4 7 -18.6 80.9 38 1.94 -16.3 85.7 5 5 10
HI#5 6 -15.2 68.9 36 1.80 -17.5 108.2 5 5 10
HI#6 6 -16.0 61.1 38 0.90 -20.3 60.3 6 4 10
HI#7 6 -23.8 36.8 42 0.71 -23.8 46.5 8 4 12
HI#8 6 -22.8 36.2 40 0.97 -23.3 41.5 6 4 10
HI#9 6 -22.4 43.3 40 1.20 -20.8 38.6 5 5 10
HI#10 6 -19.9 37.7 38 1.04 -19.8 59.5 5 4 9
HI#11 6 -18.2 75.4 41 0.82 -20.5 80.1 6 5 11
HI#12 6 -18.4 48.5 41 1.11 -19.3 63.3 6 5 11
HI#13 6 -20.3 43.7 31 1.01 -21.3 34.5 5 5 10
HI#14 6 -13.7 103.0 37 1.65 -16.3 78.6 5 4 9
HI#15 6 -20.5 47.8 38 1.83 -20.5 43.7 6 5 11
HI#16 6 -19.8 30.2 39 1.04 -20.8 35.4 7 4 11
HI#17 5 -15.4 37.3 38 0.58 -16.5 80.1 6 5 11
HI#18 5 -16.8 36.4 33 1.35 -16.3 37.7 6 4 10
HI#19 5 -19.7 43.5 31 0.48 -19.3 31.7 6 5 11
HI#20 4 -12.9 19.7 25 0.93 -12.8 19.6 5 5 10
HI#21 4 -11.4 26.9 27 0.81 -11.5 37.5 5 5 10
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図 2.3: グループ毎の検知閾の平均値と標準偏差。太線が健聴者，細線が難聴者の結果
を示す。縦軸は各変調周波数における変調度の検知閾の平均値であり，図 2.1同様に反
転している。縦棒は標準偏差を示す。
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Lpsおよび fcutoff は，測定結果から式 2.1を最小二乗近似にて適合させることにより
推定した。表 2.2,2.3の 6列目に，各被験者のフィッティング誤差を示す。NH群は平均
1.44 dB（標準偏差 0.71 dB），HI1群は平均 1.45 dB（標準偏差 0.39 dB），HI2群は平
均 1.17 dB（標準偏差 0.38 dB），HI3群は平均 1.80 dB（標準偏差 0.48 dB），HI4群
は平均 0.87 dB（標準偏差 0.08 dB）である。これら被験者群のフィッティング誤差は，
最大でもHI1群の 1.45 dBと小さい。これは，Lpsの被験者間のばらつきよりも小さい
ため，十分良い精度で推定できているものと考えられる。
2.6.2 従来法と two-point methodで得られたLpsと fcutoffの差
提案した two-point methodの妥当性を調べるために，従来法と two-point methodで
推定されたパラメータがどの程度一致しているかを検討する。図 2.4左上図に，従来法
と two-point methodで測定したLpsの相関図を示す。健聴者の結果は○印で，難聴者の
結果は×印で示している。図より，相関係数は 0.91（t(45) = 14.3, p = 2.5× 10－ 18）で
あり，有意水準 1％で有意な相関が認められた。次に，fcutoffについて検討する。fcutoff
はオクターブスケールの値（つまり log2 fcutoff）を用いて検討した。これは，TMTF
の変調周波数は，対数軸上にプロットされており，また本実験で測定した変調周波数
の検知閾で用いたステップサイズも対数ステップで測定したためである。図 2.4右上図
に，従来法と two-point methodで測定した fcutoff の相関図を示す。相関係数は，0.89
（t(45) = 13.2, p = 4.0× 10－ 17）であり，有意水準 1％で有意な相関が認められた。
この有意な相関が認められた結果は，必ずしも本研究で用いた 2つの測定方法で得
られた推定値が一致しているということを示しているわけではない。この有意な相関
が認められたことで，偶然誤差が認められないことは明らかになったが，系統誤差に
ついては検討できていないためである。系統誤差とは，真の値からの系統的な乖離の
ことで，加算誤差と比例誤差の 2つに分けられる。この加算誤差とは，真の値の大小
に関わらずに特定の方向に生じる誤差のことで，比例誤差とは，真の値の大きさに比
例して大きくなる誤差である [54]。
そこで，比例誤差、加算誤差について，Bland-Altman分析 [55]に基づいて評価し
た。図 2.4左下図にLpsにおけるBland-Altman plot, 右下図に fcutoff におけるBland-
Altman plotを示す。比例誤差は，2つの方法で推定された値の差がゼロと比較して，
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B) fcutoff の相関図
4 5 6 7 8
4
5
6
7
8
 r  = 0.89,  p  = 4 ×  10−17
 log2  fcutoff_C  [oct.]
 
lo
g 2
 
 
f cu
to
ff_
C 
 
[oc
t.]
D) fcutoff のBland-Altman plot
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図 2.4: 従来法と two-point methodで推定したパラメータの相関図（上図）及びBland-
Altman plot（下図）。左図は Lpsの結果，右図は fcutoff の結果を示す。また，○印が
健聴者の結果，×印が難聴者の結果を示す。
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大きく異なるかを調べることによって評価した。もし，特定の方向に誤差が生じていれ
ば，2つの測定結果の差がゼロと比べて有意差が認められるはずである。t検定（α =
0.01）の結果より，ゼロと比較して Lps C − Lps T（t(46) = 2.25, p = 0.03）および
log2 fcutoff C − log2 fcutoff T（t(46) = － 0.19, p = 0.85)共に有意差が認められなかっ
た。これらの結果は，2つのパラメータに固定された偏りがなかったことを示してい
る。つまり，加算誤差は存在しないことがわかる。
次に，比例誤差を評価する。比例誤差を確認するため，2つの推定結果の平均（(Lps C+
Lps T )/2または (log2 fcutoff C+log2 fcutoff T )/2）と差（(Lps C−Lps T )または (log2 fcutoff C−
log2 fcutoff T )）との間の相関関係を調べた。2つの推定結果の平均を真の値と仮定する
と，もし相関が認められれば，真の値の大きさに比例した誤差が存在することになる。
結果，Lpsの場合，相関係数は 0.06（t(45) = 0.37, p = 0.71），log2 fcutoff の場合，相
関係数は 0.16（t(45) = 1.07, p = 0.29）となり，両パラメータ共に相関は見られなかっ
た。そのため，比例誤差は存在しないことがわかった。
以上の結果より，two-point methodで測定した結果から得られる推定値は，偶然誤
差および系統誤差が認められず，従来法から得られる推定値に対してよく一致してい
ることがわかった。そのため，第 2.5.4項で述べた Lαおよび fβ をパラメータとした
two-point methodを用いることにより，Lpsおよび fcutoff を従来法と同程度の精度で
推定できることがわかった。
2.6.3 推定されたパラメータの誤差範囲
2つの測定結果が結果がよく一致することはわかったが，測定方法を置き換えるにあ
たり，どの程度の誤差を有するかを理解しておく必要がある。そこで，従来法で推定さ
れた結果を真値とした場合の two-point methodで推定したパラメータの誤差範囲を算
出する。本研究では，Bland-Altman分析 [55]で用いられている d± 2sを誤差範囲とし
た。ここで，dは 2つのパラメータの差の平均，sは差の標準偏差を示している。まず，
Lpsの誤差範囲は，−2.3～3.3 dB（d = 0.5および s = 1.4）であった。この値は，本実
験で得られた最小のLps（−11.4 dB）と比べて十分に小さい。一方，log2 fcutoff の誤差
範囲は，−0.91～0.89 octave（d = −0.01および s = 0.45）であった。従って，誤差は
1オクターブ未満であり，変調度の検知閾測定で用いたステップサイズ（1 octave）と
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比べても十分に小さい。
2.6.4 測定時間
提案した two-point methodは従来法に比べてどの程度測定時間が短縮できるかを評
価する。表 2.2, 2.3に，従来法と two-point methodの測定時間を示す。NH, HI1, HI2,
HI3, HI4群の従来法の測定時間の平均はそれぞれ，36, 38, 38, 34, 26分であった。表 2.2,
2.3より，NH, HI1, HI2, HI3, HI4群の有効点数はそれぞれ，7, 7, 6, 5, 4点である。実
際の測定では，測定不能になった点も測定は実施しているため，測定実施した点数は，
NH, HI1, HI2, HI3, HI4群でそれぞれ，7, 7, 7, 6, 5点となる。そのため，HI3, HI4群で
は，他の群に比べ，測定した点数が少ない。この測定点数の差が，平均測定時間に現
れていると考えられる。また，同じ測定点数であるNH, HI1, HI2群を比較すると，特
にNH群の測定時間が短いことがわかる。これは，健聴者の方が難聴者よりも年齢が若
く，応答が早いためだと考えられる。一方，two-point methodの平均測定時間は，全
てのグループで 10分程度であった。これは，two-point methodは 2つの検知閾の測定
しか必要としないためであると考えられる。そのため，two-point methodを用いるこ
とで，従来法の約 1/3である 10分程度で TMTFのパラメータを推定できることがわ
かった。また，Shenら [52]により提案されているBayesian adaptive procedureを用い
た測定に要する時間（約 20分）よりも短い。
2.7 考察
2.7.1 測定の順序効果
測定順序の効果を調べるために，順序が異なる群（Group1およびGroup2）で推定
されるパラメータの差異について検討した。Group1は先に従来法を測定した群であり，
対応する被験者はNH#1～NH#16である。一方，Group2はNH#17～NH#26である。
図 2.5に，4つの条件に対するLps（右図）と fcutoff（左図）の値を示す。Group1の従
来法の測定結果をCnv1, two-point methodの測定結果をTPM2，Group2の two-point
methodの測定結果をTPM1，従来法の測定結果をCnv2としている。
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図 2.5: 健聴被験者における従来法，two-point methodから推定された Lps（左図）お
よび fcutoff（右図）。Group1が従来法（Cnv1），two-point method（TPM2）の順に
測定を行なった被験者群で，Group2が two-point method（TPM1），従来法（Cnv2）
の順に測定を行なった被験者の群を示す。棒グラフが平均値，縦棒が標準偏差を示す。
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これら結果に差があるかを調べるために，被験者群（Group1，Group2）と測定順序
（1回目に測定，2回目に測定）を要因とした分散分析を行なった。結果，Lpsについては、
被験者群の主効果（F (1, 48) = 7.75, p = 0.008）は有意差が認められたものの、測定順
序の主効果（F (1, 48) = 0.08, p = 0.776），相互作用（F (1, 48) = 0.6, p = 0.441）では有
意差は認められなかった。また，log2 fcutoffにおいても，被験者群の主効果（F (1, 48) =
10.64, p = 0.002）に有意差が認められたものの，測定順序（F (1, 48) = 1.3, p = 0.260），
相互作用（F (1, 48) = 0.42, p = 0.520）では有意差は認められなかった。従って，Lps
および log2 fcutoff で，測定順序における有意な差が認められないため，順序効果はな
いことがわかる。
2.7.2 測定のタスク難易度
提案した two-point methodでは，従来法と同様に変調周波数を fαと固定した場合の
変調度の検知閾Lαの測定と，変調度をLα+Lβと固定し，変調周波数を変化させるこ
とによって得られる変調周波数の検知閾 fβの測定が必要となる。これらの測定に要す
る時間は，表 2.2, 2.3より，Lαの場合 6分程度，fβの場合 5分程度であった。変調周
波数の検知閾の測定は，従来の測定では実施されていない [16,34,36,40–42,47–51]が，
従来測定されてきたタスクに要する測定時間と同等であった。測定時間がタスクの難
易度と正の相関があるとすれば，変調周波数の検知閾の測定の難易度は従来法でも測
定される変調度の検知閾の測定の難易度と比べ，少なくとも同程度以下であることが
わかる。
2.7.3 許容誤差範囲
臨床現場でTMTFを用いた結果は一度も報告されていないため，従来法と two-point
methodの許容誤差を臨床的に検討することはできない。そこで，従来法での繰り返し
測定を行い，許容誤差を検討した。本実験で測定を行った健聴者 16名（第 2.7.1項で
記載したGroup1）に対し，本実験で用いた手順で従来法の測定を 2回行い，1回目の
測定と 2回目の測定の差を，第 2.6.3項で用いた範囲（d± 2s）として評価した。結果，
許容誤差範囲は，Lpsの場合−3.5～3.1 dB（d = 0.2, s = 1.6），log2 fcutoffは−0.7～1.1
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octave（d = 0.18, s = 0.46）となった。この範囲は，従来法と two-point methodから得
られたパラメータの差の範囲（Lps：−2.3～3.3 dB，log2 fcutoff：−0.91～0.89 octave）
と同程度であった。そのため，従来法と two-point methodから得られたパラメータと
の誤差は十分に小さいと考えられる。
2.7.4 測定条件の妥当性
刺激音の長さや搬送波，本研究で用いた two-point methodのパラメータである変調
周波数 fαと変調周波数 Lβ，TMTFの測定結果と被験者の年齢および聴力レベルの関
係性について検討する。
刺激音の長さ
安定した測定を行うためには，振幅の変動が正弦波の 2サイクルよりも長い刺激音
を用いることが望ましい。それよりも短い持続時間の刺激音を用いると聴取者の判断
に影響を与える可能性があり，十分な長さの刺激音を用いた場合に比べて，変動を知
覚することが難しくなる可能性がある。この実験では，一番低い変調周波数が 8 Hzで
あったため，刺激の持続時間は 500 msとした。
刺激音の搬送波
本実験では，刺激として用いた振幅変調雑音の搬送波としてホワイトノイズを用い
た。もし，正弦波を搬送波として使用する場合，側帯波が変調音を知覚する別の cueと
なってしまい，TMTFがローパス特性を示さなくなる [56]。この cueは周波数分解能
に関連するものであり，時間分解能を評価する際には除外する必要がある。そのため，
提案した two-point methodで用いる刺激音の搬送波は定常雑音であることが望ましい
と考えられる。
変調周波数 fαの選択
本研究では，fαを 8 Hzとした。図 2.3をみると，HI4以外のグループでは，変調周
波数 8 Hz付近の変調度の検知閾は平坦であったため，問題ないと考えられる。これ以
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上小さい変調周波数を用いることを考えると，先に述べた通り，用いる刺激長を長く
設定する必要がある。しかし，刺激長を長くしてしまうと，その分測定時間が長くなっ
てしまう。そのため，これ以上小さい変調周波数を用いることは望ましくない。
バイアス Lβの選択
本実験では，LβはLα/2の絶対値とした。理論的には，式 2.3より，Lβは 3 dBより
も十分に大きいことが重要である。式 2.3より，推定誤差は，Lβが増加するに従って
減少する。そのため，本研究ではLαによって可変する値を用いたが，Lα（つまりLps）
が-6 dBより十分に大きければ，Lβ =6 dBに固定することも可能だと考えられる。
年齢および聴力レベルとの関係性
本実験で実施した 2つの測定結果から推定されたパラメータの差が，被験者の年
齢および聴力レベルに関係するかを調査した。もし，関係性が認められた場合，two-
point methodによる推定結果は特定の被験者のみに有効であり，臨床応用などには
有用ではない可能性が考えられる。図 2.6に，従来法および提案法で推定されたパラ
メータの差と被験者の年齢および聴力レベルの相関図を示す。ここで用いた聴力レベ
ルは，表 2.1より四分法を用いて算出した。結果，Lps C − Lps T と年齢との相関係数
は−0.01（t(45) = 0.06, p = 0.95），Lps C − Lps T と聴力レベルとの相関係数は 0.01（
t(45) = −0.05, p = 0.96），log2 fcutoff C − log2 fcutoff T と年齢との相関係数は−0.17（
t(45) = −1.15, p = 0.25），log2 fcutoff C − log2 fcutoff T と聴力レベルとの相関係数は
0.17（t(45) = −1.15, p = 0.26）となり，いずれも相関関係は認められなかった。そのた
め，提案した two-point methodは健聴者や高齢難聴者において TMTFを推定できる
ことがわかった。
簡易的なTMTF測定方法の利点
Auditory neuropathyは，内有毛細胞，内有毛細胞と蝸牛神経間のシナプスおよび
蝸牛神経のいずれかが障害されることによって引き起こされる。Zengらは，auditory
neuropathyに対して様々な心理物理的測定を行い，TMTFやGDTが健聴者に比べて
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図 2.6: 従来法と two-point methodで推定されたパラメータの差と年齢，聴力レベルの
相関図。AはLps C −Lps T と年齢との相関図，BはLps C −Lps T と聴力レベルとの相
関図，Cは fcutoff C − fcutoff T と年齢との相関図，Cは fcutoff C − fcutoff T と聴力レベ
ルとの相関図を示している。また，○印が健聴者の結果，×印が難聴者の結果を示す。
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低下していると報告した。この現象が起こる理由として，内有毛細胞のシナプスや神
経伝達過程で生じる神経発火の同期性や伝達が障害されることによるものだとしてい
る [16]。そのため，TMTFを測定することで，聴神経繊維の発火における不一致や伝
達の障害を推定できるかもしれない。また，内有毛細胞と蝸牛神経間のシナプス障害
である cochlear synaptopathyは，聴覚閾値の上昇が認められないにも関わらず，時間
的符号化が悪くなると報告されている [9]。この cochlear synaptopathyは，第 1.1.3節
で述べた通り，オージオグラムやOAE，ABRのwave-Vといった臨床で応用されてい
る指標では問題が認められない。しかし，この時間的符号化の悪化は，TMTFによっ
て推定される時間分解能に影響する可能性が考えられる。そのため，本研究で提案し
た two-point methodを用いて時間分解能指標である TMTFを推定することで，これ
らの病態を評価できる可能性がある。
また，補聴器フィッティング現場でも時間分解能を把握することは有用である可能性
がある。現在，補聴器の初期フィッティングでは，例えばNAL-NL1 [57]といった補聴
器フィッティング処方式を用いて，オージオグラムから個々に適した利得や圧縮率を算
出している。圧縮機能は，リクルートメント現象を補償するために，小さい音を大き
く増幅するが大きい音はほとんど増幅しない。そのため，補聴器の出力のダイナミッ
クレンジは低下する。時間分解能が低下すると，振幅包絡の変化に対する検知能力が
低下すると考えられる。そのため，時間分解能の程度を考慮せずに圧縮率を決定して
しまうと，より振幅包絡の変化が検知できなくなると考えられる。これを解消するた
めには，オージオグラムだけではなく時間分解能指標も加味した補聴器フィッティング
処方式を開発する必要があると考えられる。そのためには，補聴器フィッティング現場
で時間分解能指標を測定する必要があり，短時間で測定できる two-point methodは有
用であると考えられる。
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2.8 本章のまとめ
本章では，時間分解能指標の一つであるTMTFと，このTMTFの簡易測定法とその
妥当性について述べた。TMTFは，1次のバタワースフィルタを用いて近似することが
できるため，2つのパラメータで表現できる。そのため，低変調周波数における変調度
の検知閾と，その検知閾よりも大きい変調度における変調周波数の検知閾の 2点を測定
することで，TMTF特性を推定できる可能性を示した。また，この提案法（two-point
method）の妥当性および有効性を評価するために，健聴者と難聴者において，従来法
と two-point methodを用いてTMTFを推定した。この 2つの測定結果の間に偶然誤差
および系統誤差の両方が認められないことを示した。また，この 2つの測定結果の差は，
繰り返し測定で見られる差同程度であり，妥当であることを示した。また，two-point
methodの測定時間は 10分程度と，従来法の約 1/3で測定できることから，臨床現場
や補聴器フィッティング現場でも測定可能であることを示した。また，本研究で用いた
two-point methodのパラメータの妥当性および，刺激の長さ，搬送波について論じた。
最後に，TMTFを臨床現場および補聴器フィッティング現場で測定する利点について
述べた。
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第3章 聴性脳幹反応のwave-Iを強調で
きる刺激音
3.1 はじめに
本章では，臨床現場でシナプス間隙の障害の程度を把握するための検討を行う。内
有毛細胞と蝸牛神経のシナプス間隙の障害の度合いを評価する指標として，蝸電図や
聴性脳幹反応（auditory brainstem response, ABR）のwave-Iが挙げられる（第 1.3節
参照）。蝸電図は，鼓膜を穿刺し鼓室内に留置した電極から得られる。電位発生源（内
有毛細胞，蝸牛神経）のすぐ近くから誘導できるため，電位が大きく明瞭に波形が記
録ができる利点がある反面，解剖学的知識や習熟が必要であり，鼓膜に刺入する際に
は被験者の痛みを取り除くため麻酔も必要となる。このように蝸電図は侵襲性がある
ため，臨床現場で広く測定することは容易ではない。一方，ABRは，頭皮上に配置し
た電極から得られるため，測定の実施は容易である。しかし，蝸牛神経の反応である
wave-Iは，臨床現場でよく用いられるwave-Vに比べて反応が小さく，判別がつきづら
い場合がある。また，測定環境によっては，生体ノイズや測定系に依存するノイズな
どにより反応が埋もれてしまい，正確な結果が得られない可能性もある。蝸電図の問
題である侵襲性を解消することは困難であるため，本研究では，ABRのwave-Iを強調
できる方法を検討する。
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3.2 ABRとその先行研究
音刺激を与えて，頭皮上より誘発電位を記録すると，刺激後の時間経過とともに末梢
系および中枢の聴覚伝統路で誘発された電位のデータが得られる。この最初の 10 msに
見られるのが聴性脳幹反応（ABR）である。ABR測定では通常，刺激音としてクリッ
クが用いられ，結果として 5-7個のピークを持つ波形を得ることができる。これらピー
クは，発生が早い順に，wave-I, wave-II, wave-III, wave-IV, wave-Vと名付けられてい
る。図 1.5に，60dBnHL1のクリック刺激で誘発された反応を示す。発生部位について
は，様々な研究 [19–26]が行われており，表 3.1のような報告がされている。このABR
は脳波（例えば，α波）などに比べて低振幅ではあるものの，安定性，再現性が良好
で，覚醒，睡眠や意識レベルに無関係であることから，例えば他覚的聴力検査，蝸牛
神経・脳幹の神経学的検査，術中モニターといった臨床に利用されている [18]。特に
wave-Vは，ABRで見られる波形の中でもっとも高振幅であることから，反応閾値（聴
覚閾値）決定の目安となる [5]。
このABRのwave-Vの振幅を大きくするために，蝸牛遅延を考慮したチャープ信号
を刺激音とすることが検討されてきた [43–45]。蝸牛遅延とは，高周波領域の基底膜で
の振動よりも低周波数領域での振動が遅れて開始する現象のことである。聴神経の反応
もこれに応じて遅れる。この現象が発生する理由は，蝸牛において音刺激の振動は高周
波数領域の基底部から低周波数域の蝸牛頂へ，基底膜の剛性やリンパ液の影響を受けな
がら伝わっていくためである。チャープ信号は，神経発火の同期性を最大化させるため
に，この遅延特性を補償するように作成された。Dauらは，De Boerらによって提案さ
れた蝸牛モデル [58]から得られる蝸牛遅延を補償するチャープ信号（”M-chirp”）を用
いて検討した [43]。Fobelらは，Sheraらによって測定されたOAEの結果 [59]と，Neely
らによって測定された純音を用いたABRの潜時 [60]から得られるそれぞれの蝸牛遅延
を補償するチャープ信号（”O-chirp”, ”A-chirp”）を用いて検討した [44]。Elberlingら
は，Donらによって測定されたローパス雑音を負荷したクリックを用いたABRから得
られた遅延特性 [61]を補償するチャープ信号 (”CE-chirp”)を用いて検討した [45]。ま
た，Elberlingらは，蝸牛遅延のレベル依存を考慮したチャープ信号 (”LS-chirp”)も提
1ABR検査に関して各検査施設において検査時の音刺激条件（検査機器，検査音波形，刺激間隔な
ど）に対して決められた 0dB 規準値。検査音の中心周波数に関して聴力正常若年成人 5名以上の最小可
聴値の平均値をその検査施設のその検査条件の 0dB nHLという。
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表 3.1: ABR各波の発生部位に関する主な報告
wave-I wave-II wave-III
Starr et al. [19] 1976 iCNe CNu, TB, SO
Stockard et al. [20] 1977 iCNe PMJ CP
橋本勲 [21] 1985 iCNea) iCNu SOC
Markand et al. [22] 1994 iCNe iCNu(+ iCNeb)) bSOC+TB
Møller [23] 1994 iCNea) iCNeb) iCNu
和田伸一 [24] 2000 iCNe iCNu cSOC
Biacabe et al. [25] 2001 iCNe iCNu iCNu, cSOC
加我君孝 [26] 2002 iCNe iCNu(+ iCNeb)) bSOC(c>i)
wave-IV wave-V
Starr et al. [19] 1976 LL,IC
Stockard et al. [20] 1977 RP or MB MB
橋本勲 [21] 1985 PAT cIC
Markand et al. [22] 1994 IC
Møller [23] 1994 SOC cLL
和田伸一 [24] 2000 iNLL cIC
Biacabe et al. [25] 2001 bSOC LL and/or IC
加我君孝 [26] 2002 cSOC(+bNLL) bIC(c>i)(+cNLL)
iCNe：同側蝸牛神経，iCNea)：同側蝸牛神経の末梢部分，iCNeb)：同側蝸牛神経の頭
蓋内の部分，iCNe(b>a)：同側蝸牛神経（頭蓋内の部分の方が末梢部分よりも貢献），
CNu：蝸牛神経核，iCNu：同側蝸牛神経核，SOC：上オリーブ核群，cSOC：対側上オ
リーブ核群，bSOC：同側，対側上オリーブ核群，bSOC(c>i)：同側，対側上オリーブ
核群（対側の方が同側よりも貢献），TB：台形体，SO：上オリーブ核，PMJ：橋延髄
移行部，CP：橋尾側，RP：橋吻側，MB：中脳，LL：外側毛体，cLL：対側外側毛体，
iNLL：同側外側毛体核，cNLL：対側外側毛体核，IC：下丘，cIC：対側下丘，bIC(c>i)：
同側，対側下丘（対側の方が同側よりも貢献）。
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案している。特に，Elberlingらが提案した刺激音（CE-chirp，LS-chirp）を用いた測
定方法は，wave-Vを強調できる方法として製品に搭載されている。
3.3 ABRのwave-Iの反応を強調するための検討課題
ABRのwave-Iの発生部位である蝸牛神経はwave-Vの発生部位と言われている下丘
や外側毛帯に比べて蝸牛に近いため，wave-Vを強調できるチャープ信号を用いること
でwave-Iも強調できるはずである。しかし，Rodriguesらは，健聴者に対してCE-chirp
とクリックを刺激としたABRを測定した結果，CE-chirpを用いることでwave-Vは強
調されるものの，wave-I，IIIについてはむしろ反応が見えづらくなったことを報告し
ている [62]。そのため，先行研究により提案されている O-chirp, A-chirp, CE-chirp,
LS-chirpといった刺激音で，wave-Iが強調できるかは不明である。そこで，本研究で
は，wave-Iを強調できる刺激音を調査するために，製品化されている刺激音の中で遅
延特性が大きいCE-chirpの遅延特性を上限とし，段階的に遅延特性を変化させた 10種
f類のチャープ信号を用いて検討する。
3.4 刺激音
本研究では，wave-Iを強調することを目的に，遅延特性の異なるチャープ信号を作
成した。ここでは，作成したチャープ信号について述べる。
聴覚末梢系の遅延特性 tg(f)は，以下の式で近似表現できるとされている [63]。
tg(f) = kf
−d, (3.1)
ここで，fは周波数，kと dはデータに適合させるための定数である [60,64]。刺激と
するチャープ信号の遅延特性は，この聴覚系の遅延特性 tg(f)をキャンセルするように
設計すれば良い。そこで，時間的に反転した特性とするために，−tg(f)をチャープ信
号の遅延特性とした。CE-chirpの場合，Donらが測定した結果 [61]から k = 0.00920，
d = 0.4356と設定されている。本研究では，このCE-chirpから段階的に遅延補正量が
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小さくなるように設計したチャープ信号を用いるため，kの値を 0.00920 ·nk/9とした。
ただし，nkは 0～9の整数である。また，dはCE-chirpと同じ 0.4356とした。つまり，
nk = 0の場合クリックであり，nk = 9の場合CE-chirpとなる。図 3.1の左図にチャー
プ信号によって補償される遅延特性を示す。図より，nkが小さくなるに連れて遅延特
性が段階的に短くなっていることがわかる。
この遅延特性から，位相特性は Elberlingらの文献に記載されている Eqs. 4，5 [65]
のように以下の式で導出される。
tg = kf
−d = cω−d, (3.2)
θ(f) = −
∫
tg(f)dω + g = −c ω
1−d
1− d + g (3.3)
=
−tg(f)ω
1− d + g = −2pi
k
1− df
1−d, (3.4)
ここで，cは定数（= k ·(2pi)−d），ωは角周波数，gは定数である。本研究ではElberling
ら [65]と同様に g = 0と設定した。遅延特性 θ(f)を補償するチャープ信号の位相特
性は−θ(f)となる。ここで，位相特性−θ(f)を持ち，かつ振幅特性が一定な伝達関数
H(f)は次のように得られる。
H(f) =
 exp(−jθ(f)) (0 ≤ f ≤
fs
2
)
H∗(fs − f) (fs2 < f < fs)
(3.5)
ただし，fsはサンプリング周波数，H∗はH の複素共役である。このようにして得
られるH(f)を逆フーリエ変換することでチャープ信号の時間波形が得られる。図 3.1
の右図に作成したチャープ信号の波形を示す。
3.5 実験
ABRの wave-Iを強調できる刺激音を見つけるために，遅延特性の異なる 10種 f類
のチャープ音で誘発されるABRの測定を行った。
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図 3.1: 遅延特性（左図）とこの遅延特性を補償するチャープ信号の波形（右図）。左
図の点線は本実験で使用した遅延特性を示しており，下からnk = 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9
の場合を示す。また，左図の実線は，Elberlingらによって提案された 60 dBnHLにお
ける LS-chirpの遅延特性を示す。右図は，下から nk=0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9の場合
の刺激波形を示す。また，右図の横軸は時間を示しており，0 msはクリック提示のタ
イミングを示している。
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3.5.1 被験者
健聴者 26名を対象とした。被験者の年齢は 19-49歳（平均 30.4歳）であり，250, 500,
1000, 2000, 4000 Hzの聴力レベルは全周波数 20 dBHL以下であった。これらの測定は，
十分なインフォームド・コンセントを行い，同意がとれた方のみを対象に行った。
3.5.2 刺激音および測定装置
ABR測定に用いた刺激音は，図 3.1の右図に示すチャープ音を用いた。Stimulus onset
asynchronyは 108 msとし，図 3.1に示したチャープ音（極性 (+)）とその極性を反転
した音（極性 (-)）を交互に 1000回ずつ（計 2000回）提示した。そのため，一つの刺
激音に対する測定時間は 216秒である。測定は，nkが 0から 9まで順番に測定を行っ
た。そのため，全ての刺激音を用いた実験に対する測定時間は，約 36分であった。
Cochlear synaptopathyは，自発放電が低頻度の蝸牛神経（low-spontaneous-rate au-
ditory nerve fiber, low-SR ANF）のシナプス障害のため，大きい音圧レベルに対す
る反応が低下すると言われている [9]。そのため，提示音圧レベルは，十分に大きい
60 dBnHLとした。刺激音の再生は，オーディオインタフェース（OCTA-CAPTURE,
Roland），ヘッドホンアンプ（A20, Beyerdynamic）およびインサートイヤホン（ER-
3C, Etymotic Research）を用いた。ここで，本実験装置で呈示したクリックの最小可
聴閾値（0 dBnHL）を得るために，健聴者 5名に対しクリックを刺激音とした閾値測定
を行った。結果，0 dBnHLは 44 dB p.-p.e.SPL2であった。そのため，クリックの提示
音圧レベルは 104 dB p.-p.e.SPLとし，その他の刺激音については，クリックのRMS
値と同じになるように設定した。
3.5.3 脳波の記録
測定は，シールドルームにて行った。被験者には，ベッドで仰臥位になってもらい，
可能であれば睡眠をとるように教示した。図 3.2に本実験で使用した測定系のブロック
2Peak-to-peak equivalent SPLの略。主に，クリック音の音圧レベルとして用いられる。刺激音の
peak-to-peak の振幅値と同等の振幅を持つ純音の音圧レベル [dBSPL] の値として計算される。IEC
60645-3で規定されている。
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図を示す。生体アンプ（ERS100c，BIOPAC）にて脳波を 10000倍に増幅し，1-3000 Hz
のバンドパスフィルタをかけた後，インタフェースモジュール（UIM100C，BIOPAC）
とADコンバータ（MP150，BIOPAC）を通じて，サンプリング周波数 20 kHzでPC
上に記録した。電極の張付位置は，記録電極を前額部上方（国際 10-20法の Fz），基
準電極を刺激提示と同側の耳朶（A1またはA2），接地電極を前額部下方（Fpz）とし
た（EL258S（記録電極，基準電極），EL258（接地電極），BIOPAC）。電極の設置イ
ンピーダンスは，5 kΩ以下とした。
このようにして記録された信号に，80-1500 Hzのバンドパスフィルタをかけ，±20µV
以上の試行はアーティファクトとして除去した後，極性 (+)，(-)で誘発された信号そ
れぞれで加算平均を行った。もし，極性 (+)，(-)の加算平均結果の相関が高ければ，蝸
牛マイクロフォン電位などのアーティファクトを除去するために両極性の反応を平均
し，ABR波形を得た。
3.6 結果
3.6.1 得られたABR
図 3.3に極性 (+)，(-)それぞれの刺激音で誘発された反応の 2つの例（NH1およ
びNH23）を示す。実線は極性 (+)，破線は極性 (-)の刺激音で誘発された反応である。
NH1，NH23以外の反応は，付録 B.1を参照されたい。まず，NH1の結果（図 3.3左
図）を見ると，これら二つの反応（特にピークの位置）はほとんど同じであることが
わかる。このような類似した反応の場合，二つの反応を平均することで，ABRの強弱
を強調できると考えられる。
一方，NH23の結果（図 3.3右図）を見ると，極性 (+)，(-)の反応が大きく異なって
いることがわかる。従って，この 2つの反応を平均してしまうと，ピークが不明瞭に
なってしまう。興味深いことに，位相のずれた応答は，主に遅延特性の大きいチャー
プ信号を使用すると発生している。このような非定型な反応となる理由は現時点では
不明ではあるが，これらの反応を加算することによって得られるABRから wave-Iと
wave-Vを特定することは困難であると考えられる。そのため，このような被験者の応
答を客観指標に基づいて除外することを考えた。
51
図 3.2: 測定系のブロック図
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図 3.3: NH1およびNH23の極性 (+)と (-)の信号によって誘発された反応。実線が極
性 (+)によって誘発された反応，破線が極性 (+)によって誘発された反応を示してお
り，下から nk=0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9の場合の刺激音で誘発された反応を示す。ま
た，横軸は時間を示しており，0 msはクリック音（nk = 0）を提示したタイミングを
表す。
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被験者データの除去基準は，極性 (+)と (-)の信号によって誘発される反応間の相関
係数を用いた。各被験者の各刺激における相関係数を表 3.2に示す。もし，相関係数
が 0を下回った場合，位相は平均で pi/2以上異なることになる。そこで，少なくとも
5つの刺激音条件で相関係数が負であった 5名の被験者（NH22, NH23, NH24, NH,25,
NH26）のデータを分析対象外とした。そのため，以降の章では，26名からこの 5名を
除いた残りの 21名のABR波形を用いることとした。
3.6.2 Wave-Iとwave-Vの振幅
本研究で用いるwave-Iやwave-Vの振幅の計算方法としては，Elberlingら [45]が用い
た方法と同様に，各ピークの値からそのピークに続くトラフの値の差（peak-to-trough）
とした。そのため，wave-Iやwave-V，それに続くトラフの位置を決定する必要がある
が，それら位置を自動的に特定するための決まった方法は確立されていない。臨床現
場では，これまでに測定されてきたABRの知見で得られている潜時付近に見られる波
形（ピーク）をwave-I，wave-Vと特定することが通常である。しかし，チャープ信号
では，これまでの知見も少なく，一つずつのデータに対して目視で確認する必要があ
る。そこで，本研究では，wave-I，wave-Vおよびそれに続くトラフの位置を，耳鼻咽
喉科の医師とABRの研究に携わる信号処理技術者の 2名の目視で決定し，それぞれの
振幅の値を得た。
得られた各振幅の平均値と標準偏差を図 3.4に示す。被験者ごとの結果は，付録B.2
を参照されたい。図 3.4より，全ての刺激音の条件で，wave-Iの振幅はwave-Vの振幅
よりも小さいことがわかる。また，振幅が最大となる条件は，wave-Iの場合 nk = 4で
あり，wave-Vの場合 nk = 7であった。そのため，wave-Iを強調できる刺激音の遅延
特性は，wave-Vに比べて短いことがわかる。
そこで，各刺激音で誘発されるwave-Iおよびwave-Vの振幅の平均値に差があるかを
調べるため，被験者と刺激条件（nk）の 2要因の分散分析を行なった。結果，刺激条件
（wave-Iの場合 F (9, 171) = 33.5, p = 4.8× 10−34，wave-Vの場合 F (9, 171) = 11.3, p =
1.1× 10−14），被験者（wave-Iの場合F (20, 171) = 14.2, p = 2.1× 10−27，wave-Vの場
合 F (19, 171) = 5.2, p = 3.6× 10−10）共に主効果が認められた。
次に，Tukeyの HSD検定（α = 0.01, α = 0.05）による多重比較検定を行なった。
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表 3.2: 各被験者の各刺激音における極性 (+)と (-)の信号によって誘発される反応間
の相関係数。相関係数が負の数となったものを太字で示している。
nk 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
NH1 0.84 0.78 0.88 0.87 0.88 0.72 0.68 0.73 0.56 0.33
NH2 0.71 0.63 0.78 0.78 0.68 0.59 0.14 0.16 -0.18 0.28
NH3 0.69 0.78 0.70 0.74 0.77 0.66 0.37 0.19 0.05 -0.04
NH4 0.39 0.57 0.70 0.65 0.74 0.65 0.63 0.57 0.26 0.02
NH5 0.71 0.72 0.70 0.69 0.78 0.53 0.25 0.30 -0.01 0.10
NH6 0.61 0.52 0.71 0.68 0.66 0.61 0.26 0.03 -0.21 -0.14
NH7 0.41 0.46 0.46 0.38 0.14 0.02 -0.28 -0.35 -0.56 -0.23
NH8 0.74 0.71 0.73 0.60 0.55 0.59 0.24 0.16 0.07 -0.03
NH9 0.47 0.25 0.47 0.37 0.57 0.31 -0.04 -0.11 -0.48 -0.43
NH10 0.40 0.56 0.55 0.58 0.33 0.06 -0.32 -0.09 -0.04 -0.06
NH11 0.62 0.51 0.58 0.54 0.49 0.59 0.64 0.54 0.26 0.09
NH12 0.46 0.56 0.75 0.34 0.26 0.49 0.45 0.45 0.53 0.48
NH13 0.54 0.23 0.53 0.42 0.31 0.15 -0.14 -0.31 0.05 -0.38
NH14 0.73 0.74 0.80 0.74 0.54 0.46 0.14 -0.33 -0.52 -0.37
NH15 0.46 0.60 0.66 0.60 0.63 0.66 0.24 0.57 0.14 0.06
NH16 0.72 0.71 0.84 0.69 0.81 0.75 0.61 0.47 0.22 -0.16
NH17 0.58 0.73 0.77 0.87 0.50 0.54 0.54 0.15 0.31 0.42
NH18 0.86 0.86 0.85 0.81 0.48 0.58 0.30 0.19 -0.03 0.12
NH19 0.34 0.56 0.33 0.50 0.52 0.42 0.38 0.28 0.33 0.03
NH20 0.61 0.63 0.28 0.61 0.51 0.27 0.47 0.60 0.49 0.38
NH21 0.39 0.47 0.41 0.51 0.35 0.54 0.25 0.26 0.29 0.35
NH22 0.53 0.59 0.53 0.27 0.24 -0.11 -0.20 -0.38 -0.70 -0.38
NH23 -0.27 0.00 0.37 0.13 -0.48 -0.63 -0.83 -0.86 -0.74 -0.81
NH24 0.55 0.55 0.44 0.39 -0.17 -0.20 -0.51 -0.38 -0.47 -0.68
NH25 0.24 0.47 0.60 0.38 -0.09 -0.40 -0.14 -0.46 -0.51 -0.19
NH26 0.51 0.17 0.48 0.40 -0.21 -0.25 0.14 -0.12 -0.28 -0.19
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図 3.4: 測定で得られたwave-Iとwave-Vの振幅の平均値と標準偏差。実線および○印
は wave-Iの振幅の平均値を示しており，破線および△印は wave-Vの振幅の平均値を
示す。縦軸は，標準偏差を示す。
56
表 3.3, 3.4に結果を示す。 結果，wave-Iが最大となる nk = 4の場合，有意水準 1 %に
おいても nk = 0, 6, 7, 8, 9と有意に差が認められ，wave-Vが最大となる nk = 7の場合，
nk = 0, 1, 9と有意に差が認められた。つまり，nk = 4の刺激音を用いた場合，従来測
定されているクリック（nk = 0）やCE-chirp（nk = 9）よりもwave-Iの反応が有意に
大きく，nk = 7の刺激音を用いた場合，従来測定されている刺激音よりも wave-Vの
反応を大きく誘発できることがわかった。
次に，各被験者の傾向について調べるために，被験者毎に wave-Iおよび wave-Vが
最大となる nkと，各条件における全体（平均）の傾向との間の相関係数を算出した。
結果を，表 3.5に示す。まず，wave-Iの結果を見ると，21名中 12名が nk = 4で最大と
なり（平均は 4.0，標準偏差は 1.2），15名で平均との間に高い相関（> 0.8）が認めら
れた。そのため，各条件における傾向は被験者間で類似していることがわかる。一方，
wave-Vの場合は，21名中 8名が nk = 7で最大となり（平均は 5.9，標準偏差は 1.6），
6名で平均との間に高い相関が認められた。また，wave-Iと比較すると，図 3.4で最大
となる nkと一致する被験者数は少し少ないものの，nk = 6, 7で最大となる場合が多
く，各条件における傾向は被験者間である程度類似していることがわかる。
3.7 考察
3.7.1 測定結果の妥当性
測定結果の妥当性を調べるため，被験者 3名（NH1，NH5，NH23）に対し繰り返し
測定を行なった。合わせて，極性 (+)，(-)で誘発された反応が異なる理由が測定結果
が不安定であったためではないことを確認するため，1名は第 3.2節で除外した被験者
（NH23）を対象とした。図 3.5, 3.6に繰り返し測定によって得られた極性 (+)，(-)で
誘発された反応の例（NH23）を示す。図 3.5が極性 (+)で誘発された反応，図 3.6が
極性 (-)で誘発された反応であり，細線が 1回目の測定結果，太線が 2回目の測定結果
である。また，各図の右側に繰り返し測定で得られた反応間の相関係数を示す。図 3.5,
3.6より，NH23において，繰り返し測定で得られた反応のピークの位置はほとんど一
致しており，表 3.2にみられた低い相関係数は見られなかった。また，上記 3名の被験
者における繰り返し測定で得られた反応間の相関係数を表 3.6に示す。どのような被験
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表 3.3: ABRのwave-Iにおける多重比較検定の結果。**は，有意水準 1 %の有意差が見
られた場合，* は，有意水準 5 %の有意差が見られた場合，- は有意差が見られなかっ
た場合を示している。
nk 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 - - * ** - - ** ** **
1 - - * - - ** ** **
2 - - - * ** ** **
3 - - ** ** ** **
4 - ** ** ** **
5 - ** ** **
6 * ** **
7 * *
8 -
∗p < .05, ∗ ∗ p < .01
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表 3.4: ABRのwave-Vにおける多重比較検定の結果。**は，有意水準 1 %の有意差が
見られた場合，*は，有意水準 5 %の有意差が見られた場合，-は有意差が見られなかっ
た場合を示している。
nk 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 - ** ** ** ** ** ** * -
1 * * ** ** ** ** - -
2 - - - - * - -
3 - - - - - -
4 - - - - -
5 - - - *
6 - - *
7 * **
8 -
∗p < .05, ∗ ∗ p < .01
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表 3.5: 被験者毎のwave-Iおよびwave-Vが最大となる nkと，各条件における全体（平
均）の傾向との間の相関係数。最大となる nkが 4（wave-I），7（wave-V）となるもの，
平均との相関係数が 0.8以上であるものを太字で示している。
wave-I wave-V
最大となる nk 平均との相関係数 最大となる nk 平均との相関係数
NH1 4 0.94 7 0.73
NH2 3 0.95 6 0.57
NH3 4 0.97 6 0.78
NH4 4 0.94 7 0.89
NH5 6 0.75 3 0.57
NH6 4 0.96 4 0.34
NH7 4 0.94 4 -0.45
NH8 4 0.96 3 0.70
NH9 3 0.85 4 0.36
NH10 4 0.86 6 0.74
NH11 4 0.70 7 0.82
NH12 7 0.47 7 0.74
NH13 1 0.40 5 0.70
NH14 4 0.96 6 0.83
NH15 4 0.96 7 0.88
NH16 4 0.96 6 0.83
NH17 3 0.80 7 0.79
NH18 3 0.94 7 0.74
NH19 4 0.91 7 0.93
NH20 6 -0.32 9 0.14
NH21 5 0.67 5 0.69
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0 5 10 15
nk=0
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nk=6
nk=7
nk=8
nk=9
Time [ms]
nk 相関係数
9 0.74
8 0.69
7 0.62
6 0.65
5 0.77
4 0.67
3 0.57
2 0.85
1 0.45
0 0.69
図 3.5: 繰り返し測定によって得られたNH23の極性 (+)の信号で誘発された反応と相
関係数。左図が極性 (+)の信号によって誘発された反応で，右図が相関係数を示す。細
線が 1回目の測定結果で，太線が 2回目の測定結果を示しており，下から nk=0, 1, 2,
3, 4, 5, 6, 7, 8, 9の場合の刺激音で誘発された反応を示す。また，横軸は時間を示して
おり，0 msはクリック音（nk = 0）を提示したタイミングを表す。
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極性 (-)
0 5 10 15
nk=0
nk=1
nk=2
nk=3
nk=4
nk=5
nk=6
nk=7
nk=8
nk=9
Time [ms]
nk 相関係数
9 0.78
8 0.60
7 0.82
6 0.71
5 0.61
4 0.79
3 0.78
2 0.49
1 0.80
0 0.33
図 3.6: 繰り返し測定によって得られたNH23の極性 (-)の信号で誘発された反応と相
関係数。左図が極性 (-)の信号によって誘発された反応で，右図が相関係数を示す。細
線が 1回目の測定結果で，太線が 2回目の測定結果を示しており，下から nk=0, 1, 2,
3, 4, 5, 6, 7, 8, 9の場合の刺激音で誘発された反応を示す。また，横軸は時間を示して
おり，0 msはクリック音（nk = 0）を提示したタイミングを表す。
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表 3.6: NH1,5およびNH23における繰り返し測定によって得られた反応間の相関係数
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
NH1 極性 (+) 0.83 0.88 0.91 0.91 0.93 0.85 0.87 0.83 0.84 0.72
極性 (-) 0.91 0.86 0.93 0.93 0.93 0.88 0.83 0.77 0.81 0.75
NH5 極性 (+) 0.71 0.84 0.82 0.78 0.78 0.64 0.59 0.08 0.32 0.44
極性 (-) 0.86 0.71 0.89 0.82 0.86 0.61 0.40 0.56 0.28 0.52
NH23 極性 (+) 0.69 0.45 0.85 0.57 0.67 0.77 0.65 0.62 0.69 0.74
極性 (-) 0.33 0.80 0.49 0.78 0.79 0.61 0.71 0.82 0.60 0.78
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者でも正の高い相関になっており，再現性が良いことがわかる。すなわち，極性 (+)，
(-)で誘発された反応が異なる被験者でも，再現性が確認でき，測定は安定しているこ
とがわかる。NH1，NH5の繰り返し測定で得られた反応波形は，付録B.3を参照され
たい。
3.7.2 測定されたwave-Iの振幅
図 3.4の実線や表 3.3より，nk = 4のチャープ信号を刺激とした場合，臨床で用いら
れている刺激音であるクリック（nk = 0）や CE-chirp（nk = 9），あるいは本研究で
wave-Vを最も強調できた nk = 7を用いた場合よりも，wave-Iを強調できることがわ
かった。また，wave-Vを強調できる nk = 7のチャープ信号が誘発するwave-Iの振幅
は，クリック（nk = 0）に比べて小さいため，この条件でwave-Iを強調することはで
きないことがわかった。そのため，このwave-Iの振幅を大きくするためには，wave-V
を強調できる刺激音を用いるのではなく，それらの刺激（例えば nk = 7）よりも遅延
補正量が小さい刺激音を用いなければならないことがわかった。
3.7.3 測定されたwave-Vの振幅
本研究で得られた結果では，wave-Vを最も強調できる刺激音の遅延特性は，nk = 9
のCE-chirpが補償する特性ではなく，その遅延特性よりも短い特性を用いた場合であっ
た。これは，Neelyら [60]が報告しているABRの潜時の音圧依存関係によって説明で
きる。Neelyらは，トーンバーストを用いたABRを測定することにより，ABRの潜時
は提示音圧によって変化し，提示音圧が大きくなるにつれ潜時が短くなると報告してい
る [60]。また，ElberlingとDonは，wave-Vの振幅を大きくするために，提示音圧に依
存するチャープ信号（level-specific chirp, LS-chirp）を提案している [64]。図 3.1の太
線に，本実験で用いた音圧レベルである 60 dBnHLの LS-chirpが補償する遅延特性を
示す。今回用いた遅延特性と比較すると，LS-chirpの遅延特性は，CE-chirp（nk = 9）
の場合より小さく，nk = 6の条件より大きいことがわかる。これは，nk = 7の場合に
wave-Vが最大になるという本研究の結果と整合性がある。
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3.7.4 内有毛細胞以降の遅延特性
Neelyらは，純音を用いたABRのwave-Vの遅延はmechanical latencyと neural la-
tencyの 2つに分けられると報告している [60]。このmechanical latencyは，蝸牛での伝
達による遅延，つまり蝸牛遅延であり，周波数に依存すると報告している。一方，neural
latencyは，内有毛細胞や末梢のシナプスからwave-Vを発生させることに関わる神経
伝達の遅延であり，周波数に依存せず 5ms程度であると報告している。Schoonhoven
らは，CAPおよびABRのwave-Vの潜時に対してシナプス遅延およびABRのwave-I
からwave-Vの間の遅延量を用いて補正することにより，蝸牛遅延と同様な測定結果が
得られると報告している [66]。この結果は，neural latencyが周波数に依存しないこと
を示唆している。これら研究結果で示唆されるように neural latencyが周波数に対して
一定であれば，蝸牛神経由来と言われているwave-Iとその上位にある下丘または外側
毛帯由来と言われているwave-Vは同じチャープ信号で強調できるはずである。しかし，
Rodriguesらは，CE-chirpとクリックを刺激としたABRを比較した結果，wave-Vの
振幅は大きくなるものの，wave-Iの反応が見えづらくなるという上記と矛盾した報告
をしている [62]。この結果は，クリック（nk = 0）に比べCE-chirp（nk = 9）でwave-I
の振幅が低下するという本研究の結果（図 3.4参照）と整合性がある。これらの結果か
らは，neural latencyは周波数に依存することが示唆される。この neural latencyに関
する結果の乖離が今後の生理学的な研究で解明されることを望む。
3.7.5 Cochlear synaptopathyへの有効性
本研究は，健聴者を対象に測定を行なった。Cochlear synaptopathyは，内有毛細胞
と蝸牛神経のシナプス間隙の障害であり，外有毛細胞または基底膜に障害はないため，
蝸牛遅延は健聴者と同等であると想定される。また，cochlear synaptopathyは，low-SR
ANFの数の減少等による伝達効率が落ちていると考えると，クリックと同様にチャー
プ信号に対するwave-Iの反応レベルも下がるはずである。そのため，シナプス障害の
病態を持つと想定される難聴者は，チャープ信号で誘発されるABRでも健聴者に比べ
反応が低下すると考えられる。そのため，提案したチャープ信号を用いることで，よ
り正確にシナプス障害を診断できると考えられる。
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3.8 本章のまとめ
内有毛細胞と蝸牛神経におけるシナプス障害を検出するために，wave-Iが強調できる
刺激音の検討を行った。結果，wave-Iとwave-Vでは強調できる刺激音が異なり，wave-
Vを強調できると言われているCE-chirpが補償する遅延特性よりも短い遅延特性を補
償するチャープ信号を用いることで，wave-Iが強調できることを明らかにした。その
ため，この刺激音を用いることで，シナプス障害をより正しく検出することが期待で
きる。これまでは，wave-Iの検出が比較的難しかったため，難聴者のwave-Iに関連し
た報告は少なかったが，今後、特に「会話の聞き取りの困難」を訴える加齢性難聴者
に対して測定を行い，臨床応用が可能か検討を進める必要がある。
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第4章 総括
4.1 まとめ
本論文では，時間分解能に関わる指標を臨床現場や補聴器フィッティング現場で利用
可能にすることを目的に，時間分解能指標の一つであるTMTFの簡易測定法と，その
時間分解能の劣化を生じさせる部位の一つである内有毛細胞のシナプスの機能を測定
できるABRのwave-Iの反応を強調できる刺激音について論じた。
まず，TMTFの簡易法については，TMTFは 2つのパラメータで表現できることか
ら，2測定点のみでTMTFの形状を推定する方法を提案した。また，この提案法で得
られる結果の妥当性と有効性を調べるために，健聴者および難聴者に対して従来法，提
案法の両方を用いて実験を行った。結果，測定時間については，提案法は 10分程度と，
従来法に比べて 1/3程度で測定できることがわかった。測定結果については，従来法
および提案法の測定結果の間に相関関係が認められ，系統誤差は認められないことを
示した。また，この 2つの測定結果の差は，繰り返し測定で生じる差と同程度で，妥
当であることを示した。また，本研究で用いた提案法のパラメータについての妥当性
を確認した。また，難聴者に対して，TMTFと年齢，聴力レベルとの関係を調べるこ
とにより，提案法は年齢および聴力レベルに問わず測定できることを明らかにした。
次に，wave-Iを強調できる刺激音を見つけることを目的に，様々な遅延特性をもつ
チャープ信号で誘発されるABRの測定を行ない，得られたABRの各波の振幅を比較
した。その結果，wave-Iとwave-Vでは強調できる刺激音が異なり，wave-Vを強調す
る遅延特性よりも短い遅延特性を補償するチャープ信号によって誘発されるABRを測
定することで，wave-Iが強調できることを明らかにした。
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4.2 課題
4.2.1 TMTFの簡易測定法
本論文で提案した方法では，閾値決定は従来のTMTF測定同様に 3肢強制選択法を
用いた。しかし，より短時間で実施可能な極限法 [67]等にて代用することにより，さ
らに測定時間を短縮できる可能性が考えられる。臨床現場で測定される自覚的検査の
ほとんどは，オージオメータの機能として搭載されている。そのため，現在臨床現場
や補聴器フィッティング現場で広く測定されるためには，オージオメータ等に搭載され
ることが望ましい。オージオメータに搭載されている測定のほとんどは，1つの押しボ
タンのみ（多くとも 2つの押しボタンのみ）で測定を行うことを想定している。このよ
うな機器に搭載することを考えても，ボタンを 3つ以上要する 3肢強制選択法よりも
極限法等のほうが好ましい。しかし，振幅変調音のみの提示で，「変調が知覚できる／
知覚できない」という判断させることは困難であった。そのため，例えば，比較刺激
（例えば非変調音）と交互に提示し，「1種類の音のみが聞こえる場合はボタンを押し，2
種類の音が聞こえる場合はボタンを離してください。」といった応答をさせ，どの条件
まで違いを知覚できるか測定する必要があると考えられる。その場合，この閾値決定
で得られる閾値と，3肢強制選択法で得られる閾値が異なるかを調査する必要がある。
4.2.2 ABRのwave-Iを強調できる条件
本論文で検討した被験者は健聴者のみであり，提示音圧は 60 dBnHLのみであった。
そのため，今後，難聴者に対して同様の遅延特性を有するチャープ信号が有効かを検
討する必要がある。また，Neelyらは，ABRの潜時は入力音圧レベルに依存して変化
すると報告している [60]。また，wave-Vを強調する刺激音として，音圧に依存して変
化する LS-chirpが提案されている [64]。そのため，wave-Iを強調できる刺激音につい
ても，今後異なる音圧レベルに対して確認する必要がある。
また，本論文では，基準電極位置を，従来の臨床現場で測定されている条件と合わ
せたため，刺激提示と同側の耳朶とした。しかし，Bauchらは，乳様突起に電極を配置
した場合と，外耳道に配置した場合のABRを比較することで，外耳道に配置した方が
wave-Iの振幅は大きくなるが，wave-Vは変わらないことを報告している [68]。そのた
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め，本論文で提案したチャープ音を刺激とし，かつ電極の位置を変更することで，さ
らにwave-Iの強調ができることが考えられる。臨床応用するためにwave-Iを強調する
ことを考えると，このような電極の設置位置についても検討すべきである。
最後に，本論文で 26名中 5名において，入力刺激が極性 (+)の場合と (-)の場合で，
反応が異なる被験者が確認された。本論文で用いた被験者は，日常生活に困らず，オー
ジオグラムも正常範囲の健聴者であるため，聴覚系に障害があるとは認識されていな
い。そのため，現段階でこのような応答波形が得られる理由はわからないが，wave-I
の情報を臨床応用することを考えると，この理由を解明する必要がある。
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付 録A 各被験者のTMTF
従来法と提案法（two-point method）で得られた検知閾と，推定されたTMTF形状
を示す。図 A.1～A.7に健聴者の結果，図 A.8～A.13に難聴者の結果を示す。
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図 A.1: NH#1, NH#2, NH#3および NH#4の従来法と提案法（two-point method）
で得られた検知閾と，推定された TMTF形状。○と実線が従来法で得られた結果で，
×と点線が two-point methodで得られた結果を示している。縦軸は，図 2.1同様に反
転している。
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図 A.2: NH#5, NH#6, NH#7および NH#8の従来法と提案法（two-point method）
で得られた検知閾と，推定されたTMTF形状
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図 A.3: NH#9, NH#10, NH#11およびNH#12の従来法と提案法（two-point method）
で得られた検知閾と，推定されたTMTF形状
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図A.4: NH#13, NH#14, NH#15およびNH#16の従来法と提案法（two-point method）
で得られた検知閾と，推定されたTMTF形状
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図A.5: NH#17, NH#18, NH#19およびNH#20の従来法と提案法（two-point method）
で得られた検知閾と，推定されたTMTF形状
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図A.6: NH#21, NH#22, NH#23およびNH#24の従来法と提案法（two-point method）
で得られた検知閾と，推定されたTMTF形状
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図 A.7: NH#25およびNH#26の従来法と提案法（two-point method）で得られた検
知閾と，推定されたTMTF形状
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図 A.8: HI#1, HI#2, HI#3およびHI#4の従来法と提案法（two-point method）で得
られた検知閾と，推定されたTMTF形状
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図 A.9: HI#5, HI#6, HI#7およびHI#8の従来法と提案法（two-point method）で得
られた検知閾と，推定されたTMTF形状
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図 A.10: HI#9, HI#10, HI#11およびHI#12の従来法と提案法（two-point method）
で得られた検知閾と，推定されたTMTF形状
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図 A.11: HI#13, HI#14, HI#15およびHI#16の従来法と提案法（two-point method）
で得られた検知閾と，推定されたTMTF形状
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図 A.12: HI#17, HI#18, HI#19およびHI#20の従来法と提案法（two-point method）
で得られた検知閾と，推定されたTMTF形状
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図 A.13: HI#21の従来法と提案法（two-point method）で得られた検知閾と，推定さ
れたTMTF形状
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付 録B 各被験者のABR
B.1 極性 (+)と (-)の信号によって誘発された反応
第 3.6.1節で表示しなかった被験者の反応を示す。図 B.1～B.12に，本研究で得られ
た極性 (+)と (-)の信号によって誘発された反応を示す。
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図 B.1: NH2およびNH3の極性 (+)と (-)の信号によって誘発された反応。実線が極
性 (+)によって誘発された反応，破線が極性 (+)によって誘発された反応を示してお
り，下から nk=0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9の場合の刺激音で誘発された反応を示す。ま
た，横軸は時間を示しており，0 msはクリック音（nk = 0）を提示したタイミングを
表す。
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図 B.2: NH4およびNH5の極性 (+)と (-)の信号によって誘発された反応
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図 B.3: NH6およびNH7の極性 (+)と (-)の信号によって誘発された反応
95
NH8
0 5 10 15
nk=0
nk=1
nk=2
nk=3
nk=4
nk=5
nk=6
nk=7
nk=8
nk=9
Time [ms]
NH9
0 5 10 15
nk=0
nk=1
nk=2
nk=3
nk=4
nk=5
nk=6
nk=7
nk=8
nk=9
Time [ms]
図 B.4: NH8およびNH9の極性 (+)と (-)の信号によって誘発された反応
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図 B.5: NH10およびNH11の極性 (+)と (-)の信号によって誘発された反応
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図 B.6: NH12およびNH13の極性 (+)と (-)の信号によって誘発された反応
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図 B.7: NH14およびNH15の極性 (+)と (-)の信号によって誘発された反応
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図 B.8: NH16およびNH17の極性 (+)と (-)の信号によって誘発された反応
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図 B.9: NH18およびNH19の極性 (+)と (-)の信号によって誘発された反応
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図 B.10: NH20およびNH21の極性 (+)と (-)の信号によって誘発された反応
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図 B.11: NH22およびNH24の極性 (+)と (-)の信号によって誘発された反応
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図 B.12: NH25およびNH26の極性 (+)と (-)の信号によって誘発された反応
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B.2 ABRおよびwave-I, wave-Vの振幅
第 3.6.2節で表示しなかった被験者の反応を示す。第 3.6.1節で述べたように相関係
数により分析対象となった被験者のABRおよびwave-I, wave-Vの振幅の値を図 B.13
～B.23に示す。
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図 B.13: NH1およびNH2のABR（上図）およびwave-I, wave-Vの振幅の値（下図）。
上図は，下から nk=0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9の場合の刺激音で誘発された反応を示す。
○印が wave-Iおよび wave-Vの位置，×印がトラフの位置を示す。また，横軸は時間
を示しており，0 msはクリック音（nk = 0）を提示したタイミングを表す。
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図 B.14: NH3およびNH4のABR（上図）およびwave-I, wave-Vの振幅の値（下図）
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図 B.15: NH5およびNH6のABR（上図）およびwave-I, wave-Vの振幅の値（下図）
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図 B.16: NH7およびNH8のABR（上図）およびwave-I, wave-Vの振幅の値（下図）
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図 B.17: NH9およびNH10のABR（上図）およびwave-I, wave-Vの振幅の値（下図）
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図 B.18: NH11およびNH12のABR（上図）およびwave-I, wave-Vの振幅の値（下図）
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図 B.19: NH13およびNH14のABR（上図）およびwave-I, wave-Vの振幅の値（下図）
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図 B.20: NH15およびNH16のABR（上図）およびwave-I, wave-Vの振幅の値（下図）
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図 B.21: NH17およびNH18のABR（上図）およびwave-I, wave-Vの振幅の値（下図）
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図 B.22: NH19およびNH20のABR（上図）およびwave-I, wave-Vの振幅の値（下図）
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図 B.23: NH21のABR（上図）およびwave-I, wave-Vの振幅の値（下図）
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B.3 繰り返し測定によって得られた反応
第 3.7.1節で表示しなかった被験者の反応を示す。図 B.24, B.25に，繰り返し測定に
より得られた極性 (+)と (-)の信号によって誘発された反応を示す。
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図 B.24: 繰り返し測定によって得られたNH1の極性 (+)と (-)の信号で誘発された反
応。左図が極性 (+)の信号によって誘発された反応で，右図が極性 (-)の反応を示す。
細線が 1回目の測定結果で，太線が 2回目の測定結果を示しており，下から nk=0, 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9の場合の刺激音で誘発された反応を示す。また，横軸は時間を示し
ており，0 msはクリック音（nk = 0）を提示したタイミングを表す。
118
極性 (+)
0 5 10 15
nk=0
nk=1
nk=2
nk=3
nk=4
nk=5
nk=6
nk=7
nk=8
nk=9
Time [ms]
極性 (-)
0 5 10 15
nk=0
nk=1
nk=2
nk=3
nk=4
nk=5
nk=6
nk=7
nk=8
nk=9
Time [ms]
図 B.25: 繰り返し測定によって得られたNH5の極性 (+)と (-)の信号で誘発された反応
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